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1. GIRIS:

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik gorulen malign timor olup, Saglik Bakanhgi
istatistiklerine gore kadinlarda goérulen tim kanserlerin yaklasik %30 unu
olusturmaktadir. Meme kanserlerin % 70-80’ ini invaziv duktal karsinom (IDK) olusturur.
Meme kanseri 30 yastan dnce ender olup reproduktif yillarda hizli bir tirmanis gosterir.
Bu artis, menopoz sonrasinda daha dusuk bir ivmeyle devam eder. Kadinlarda kansere
bagh 6limlerin %18 i meme kanseri nedeniyle olusmakta ve meme kanserine bagli
olumler akciger kanserinden sonra ikinci; bazi yayinlarda erken tani, gelismis tedavi ve
takip yontemleri sayesinde kolon kanserinden sonra tglncu sirada yer aldigi bildirilmigtir
(1,2,3).

Tumorogenezis ve metastazlarin olusmasi ¢ok basamakli bir olaydir ve tumor
hucreleri ile vaskuler endotel hucreleri arasindaki kompleks etkilesmeleri de
kapsamaktadir. Endotelyal hicre adezyon molekillerinin tGmor olusumunda ve konak
savunma mekanizmasinda ¢ok o6nemli roli oldugu bildiriimektedir. Baglica adezyon
molekdlleri; interseliiller adezyon molakuli-1 (iCAM-1), vaskiler adezyon molekilii-1
(VCAM-1) ve E-Selektindir. Hicre adezyon molekulleri hiicre yuzeyi glikoproteinleridir.
Hucre-hlcre, hucre-hlcre digi matriks etkilesiminde ¢ok dnemlidir. Bu molekuller normal
epitel hucrelerinde de bulunmaktadir. Adezyon molekullerinin artmig duzeyleri, kanser
hdcrelerinin primer tumorden uzaklagmasini etkileyerek, kanser hucresinin gocune
katkida bulunmakta ve uzak organ metastazlarina neden olabilecegi gorusu
savunulmaktadir. Bu da hastanin surveyini belirlemede 6nemli bir faktor olarak ortaya
cikmaktadir (4). Buna karsilik adezyon molekullerinin bulunmasi ve seviyesinin artmasi
tumor hdcresinin I0kositler tarafindan taninip yok edilmesi sonucu timor baskilanir.
Ayrica tumor hicrelerinin - ayrilip metastaz yapabilme yetenedini azalttigi
dusunulmektedir (5).

Son yillarda meme karsinomlarinda 6nem kazanan modern adjuvan tedavi stratejileri
arasinda kemoterapotik ajanlar, hormon tedavisi, immunoterapi ajanlari (ekzojen

sitokinler, asilar ve monoklonal antikorlar) ve deneysel ajanlar yer almaktadir (6,7).

Siklin D1 (SD1), 36kDa agirliginda, siklin bagimh kinazlar (CDK4 ve CDK®) ile aktif



enzim kompleksleri olusturarak hicre siklusunun G1 fazindan S fazina ilerlemesini
duzenleyen, G1 siklinler ailesine ait nukleer bir proteindir (8,9,10). SD1 proteininin hucre
siklusunun ilerlemesinde kritik bir roli vardir. Bu proteinin ekspresyonunun
regulasyonunun bozulmasi, meme kanserini de igeren birgok malign timoral gelisimden
sorumlu tutulmaktadir (11,12). SD1’ in major insan onkogeni olmasi ve bircok meme
kanserinde patojenik bir kdsetasi roli oynamasi nedeniyle, segilmis uygun timorlerin

gelecekte anti-SD1 tedavisinden yarar géreceg@i ongorulmektedir (13).

Katepsin D (KD), asidik pH ta lizozomlar i¢cinde matir aktif enzim seklinde rol
oynayan; kanser hucreleri, stromal reaktif hiicreler ve makrofajlar tarafindan sentezlenen
lizozomal aspartil proteazdir. Bu proteinin stromal matriks ve bazal membranda bulunan
proteoglikan maddeleri parcalayarak invazyon ve sonrasinda metastazlarla tumor
progresyonunu kolaylastirmasinin yanisira, meme kanserli hastalarda yasam suresini
belirlemede prognostik degerinin de bulunabilecegini belirten birgcok galisma mevcuttur
(14,15,16,17). KD’ nin kuvvetli immunreaksiyon gosteren tumarlerin komsu in-situ duktal
karsinom sahalarinda kuvvetli immunreaksiyon olmasi, meme karsinomlarinda KD
ekspresyonunun prevaziv donemde kazanilmig olabilecigini desteklemektedir. Ayrica
KD, meme kanserli hastalarda sagkalim oranini belirlemede immiinhistokimyasal (iIHK)
olarak kullanilabilecek bir marker olup; klinik ¢alismalar, meme kanseri hicrelerinde
artmig KD duzeyinin erken rekurrens ve olum oranlari ile ilgili bagimsiz bir belirleyici

oldugunu gostermektedir (18).

Bu ¢alisma 153 adet IDK olgusunda yas, sag ya da sol meme yerlesim, timor gapi,
Paget hastaligi, aksiller lenf nodu metastazi ve sayisi, metastatik lenf nodlarinda kapsul
invazyonu, histolojik grade, multifokalite, duktal karsinoma in situ (DKIS), kadran
yerlesimi patolojik paramatrelerin tespiti sonrasinda IHK yontem ile belirlenen iICAM-1,
VCAM-1, SD1, KD ve daha énceden IHK olarak boyanan &strojen reseptérii (ER),
progesteron reseptori (PR), cerbB-2 ekspresyonlari ile iligkilerini ve varsa birbirlerine

olan Ustunluklerini degerlendirmeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER:
2.1. Anatomi:

Meme anterior torasik duvarda superfisyal fasia iginde tubuloalveolar tipte bezlerin
olusturdugu 15-20 lobdan meydana gelen, esas fonksiyonu yenidogana sut temini olan
meme dokusu, modifiye aksesuar bir ter bezidir (19,20). Agirligi 30 gr dan az, 500 gr'
dan fazla olabilir. Agirligi ve seklini, dokunun ¢ogunu olusturan yag dokusu belirler (21).
Normalde orta buyuklukteki bir meme laktasyon diginda 150-400 gram agirliginda, 10-
12 cm genislikte ve 5-7 cm kalinliktadir. Gégus 6n duvarinda transvers eksende
sternumun lateral kenari ile orta aksiller hat arasinda, vertikal eksende ise 2. ve 6.
kostalar arasinda yer alir (22). Santralinde 6. interkostal aralik hizasinda meme basi ve
bunun c¢evresinde pigmente bir alan olan areola bulunur (19). Meme dokusunun yaklasik
3/4 kadari pektoralis major, kalan 1/4' IUk kismi ise lateralde serratus anterior kasi
Uzerinde bulunur. Bazen kiguk bir kismi aksillaya dogru uzanarak Spence’in aksiller
kuyrugu adini alir. Meme dokusu Uzerini drten deriye "Cooper'in asici baglari” ile tutunur
(22).

Meme dokusunun ana Kkitlesi genellikle Ust yarida ve daha c¢ok dis kadranda
yerlesmistir. Bu nedenle, meme kanseri ve baslica benign lezyonlar daha ¢ok bu

kadranda goruldr.

Meme; arteria mammaria interna, arteria mammaria eksterna ve arteria
interkostalisler ile beslenir. Venoz drenaji, vena mammaria interna ve vena

interkostalisler ile aksillaya dogru olur (22,23).

Memenin lenfatiklerinin kutandz, aksiller, internal torasik ve posterior interkostal
lenfatikler olmak Uzere dort ana drenaj yolu vardir. Kutandz lenfatikler, memenin
superior, medial ve inferior kutandz lenfatiklerinin ¢ogu, subareolar pleksus da dabhil,
aksillanin lateraline drene olur. Memenin alt sinirindan rektus abdominalis kilifindaki
epigastrik pleksusa, buradan subdiafragmatik ve subperitoneal lenfatik pleksusa bogalir.
Akim daha sonra karacigere ve karin igindeki lenfatiklerle devam edebilir ve bu yolla

meme kanseri metastazi karacigere ulasabilir (22).



Aksiller lenfatikler, memenin lenfatik akiminin %75-97 kadarini alir. Aksilladaki lenf
nodiilleri 6 gruptur ve hepsi kostokorokoid fasianin altinda yer alir. internal torasik
lenfatikler, meme lenf akiminin %3-25' ini tagir. Bu bdlgeye ait lenfatik damarlar ice
donerek pektoralis major kasini ve interkostal kaslari delip internal meme nodullerine
ulasirlar. Posterior interkostal lenfatikler toraks icinde, kosta ve vertebralarin birlesim
yerlerinin 6nlndeki posterior interkostal lenf nodtllerine agilir. Duysal inervasyonunu 2-6

nci interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallari saglar (22).
2.2. Embriyoloji:

Primitif sut cgizgisi ilk olarak gestasyonun yaklasik 6. haftasinda, aksiller bolgeden
inguinal bdlgeye uzanan epidermal bir kalinlagsma olarak belirir. Yaklagik 9. haftada
kaudal bolgedeki kalinlagma gerilerken, pektoral bdlgede yogun interlober fibréz septa
ile birbirinden ayrilan 15-20 kadar lob meydana gelir (19). Laktifer6z duktuslarin énculi
olan bu yapilar, meme basini olusturacak olan kiguk epitelyal c¢ikintiya acilirlar.
Gebeligin son iki ayinda duktuslar kanalize olur ve meme gikintisi olusur. Dodumla
birlikte veya dogumdan hemen sonra mezenkimal dokunun proliferasyonu ile meme basi

olugur (22).

Fetusun yasami boyunca, fetal meme, g¢esitli hormonlarin etkisindedir. Fetal yasamin
erken evrelerinde meme gelisimi seks steroid hormonlarindan bagimsizdir. 15. haftada
meme dokusu gegici olarak testosterona duyarli hale gelir. Testosteronun hedefi
parankimdir. Testosteron epitelyal sap etrafinda yogunlagan mezenkimi sitimule ederek
meme tomurcugunun deri altinda izole olmasini saglarken alveolar duktal sistemin
gelisimini onler. Belirgin bir testosteron maruziyeti yoksa epitelyal tomurcuklar kanalize
olmaya baslar ve 20-32. haftada sit duktuslari olusur. Memenin lobuloalveoler gelisimi
32 ile 40. haftalar arasinda olur ve bu dénemde spesifik hormonal dalgalanmalardan
kismen bagimsizdir. Terme yakin donemde fetal meme dokusu maternal ve plasental
steroidlerden ve prolaktinden etkilenir ve kolostrum sekresyonu olusur. Dogumda
maternal seks steroidleri ve prolaktinin ¢cekilmesi ile ve bu sekretuar aktivite hayatin 1.
ayl veya 2. ayinda sona erer. infantin cinsiyeti bu gelisim evresini etkilemez. Maternal

steroidler ve prolaktin eksikliginin devam etmesi ile glandlar basit duktular



organizasyonlarina donerler. Bundan sonra meme dokusunun gelisimi ve

diferansiasyonu, steroid ve peptit hormonlara ve bliyume faktorlerine baglidir (24).

Pubertede testosteronun relatif yoklugu, memenin esas geligsimini saglar. Meme
dokusu tam olarak gelistikten sonra menopoza kadar menstrual siklus sirasinda ve
gebelikte gesitli degisiklikler gosterir. Menopozda ise parankimal lobuloalveoler yapilarin

regresyonu ile karakterli involisyonel degisiklikler olur (25,26).
2.3. Histoloji:

Meme dokusu 6-10 ana duktus sisteminin dallanmasi ve bunlarin her birinin lobullere
ayrilmasindan olusan tubuloalveoler bez yapisindadir. Arada fibroz bag dokusu, yag
dokusu, kan ve lenf damarlari, periferik sinirler ve Uzerinde deri, meme basi bulunur.

Meme 10-20 lob igerir. Her bir lob, ana duktus ile meme ucuna agilir (27).

Duktal sistem: Meme ucundan sirasi ile ana laktifer6z duktus (¢ok katli yassi epitel),
laktiferdz sinUs (iki kath kuboidal epitel), laktifer6z segmental duktus (silindirik ya da
kuboidal tek kath epitel), subsegmental duktus (silindirik ya da kuboidal tek kath epitel),
terminal duktus ve onun lobul i¢i dallarindan olugur. Tum duktal sistemde, ddseyici
epitelin bitisiginde myoflament iceren kontraktil, yassilasmis myoepitelyal hucreler
bulunur. Bunlar her zaman belirgin olmayabilir. Bu durumlarda immun belirleyicilerle

(vimentin, S-100, aktin) gosterilir. En digta bazal membran vardir.

Meme Lobilleri: Meme lobull, her bir terminal duktusun kiglk bir bélimu ve onun
tomurcuklanmasi ile olusan asinuslerden olusur. Bu bolim terminal duktal lobuler birim
adini alir ve patolojik lezyonlarin cogunun gelistigi bolgedir (28). Asinuslar igte tek sirali

kUboidal, digta myoepitel hiicrelerle ddselidir ve en digta bazal membran bulunur.

Meme Stromasi: Memenin interlobuler genis alanlarinda, yag dokusu ve yogun,
kompakt fibrokonnektif doku bulunur. Lobdl i¢ci bag dokusu ise daha gevsek, daha
hidcreseldir ve meme stromasinin 06zellesmis, hormona duyarli bolimu oldugu

diisundlir. ince bir bant biciminde duktuslarin cevresinde de devam eder.

Meme Basi ve Areola: Cok katl yassi epitel ile ortalidir. Epidermiste saydam hucreler

bulunur, bu hiucreler Paget hucreleri ile karistirimamalidir. Areolada ¢ok sayida sebase

5



bezler (Montgomery bezleri) vardir ve bunlar laktifer6z duktuslar ile iligkilidir. Meme
basinda ayrica duktuslar ¢evresinde diuz kaslar, sinir uglari, Meissner cisimcikleri, bazen

meme asinusleri bulunur.
2.4. Meme bezinin immunhistokimyasal ozellikleri:

Epitelyal hicreler; cesitli sitokeratinlerle 6zelliklede sitokeratin-7 ile kuvvetli immun
boyanma gdsterirken, S-100 protein igin sporadik bir dagiimda immunoreaktivite
gozlenir. Sekretuar aktivite boyunca alfa-laktalbumin pozitifligi s6z konusudur. Ayrica ER
ve PR, bcl-2 i¢cin de immunoreaktivite mevcuttur. Myoepitelyal hicreler; aktin ile kuvvetli
boyanma gosterirler. S-100 protein ve sitokeratinler ise degisen derecelerde pozitiftir.

Bazal lamina; laminin ve tip IV kollojen i¢in immun boyanma gosterir (19).
2.5. Memenin yapi ve fonksiyonunu etkileyen hormonlar:

Ostrojenler, duktal sistemin gelismesini ve dallanmasini saglarken, progesteron
lobuler gelismeyi uyarir. Ayrica duktal sistemin gelismesinde buylime hormonu,
prolaktin, adrenal glikokortikoidler ve insilinin roli de bulunmaktadir. Ayrica gebe
hipofizinden 5. haftadan itibaren giderek artan oranlarda salgilanan dogum sirasinda
kanda normalin 10 katina yukselen prolaktin hormonu dogumda Ostrojen ve
progesteronun baskilayici etkilerinden kurtularak sut sekresyonunu saglar. Satln
ejeksiyonu birtakim norojenik ve hormonal refleksler ile arka hipofizden salgilanan

oksitosin hormonunun etkileri ile gergeklesir (19,29).
2.6. Meme tumorlerinin siniflamasi:

Meme tlimorleri igin Dinya Saghk Orgiti (WHO) 2003’ te yeni bir histolojik

siniflandirma yayinlamistir (30).

A- Epitelyal Tumorler

1- invaziv Duktal Karsinom, Not Otherwise Specified (NOS)
- Mikst tip karsinom
- Pleomorfik karsinom
- Osteoklastik dev hucreli karsinom

- Koryokarsinomat6z 6zellikli karsinom



- Melanotik ozellikli karsinom
2- Invaziv lobuler karsinom
3- Tubuler karsinom
4- invaziv kribriform karsinom
5- Meddller karsinom
6- MUsin6z karsinom ve bol musin iceren diger timorler
- MuUsin6z karsinom
- Kistadenokarsinom ve kolumnar hicreli misindz karsinom
- Tasl yuzuk hucreli karsinom
7- Noroendokrin tumaorler
- Solid néroendokrin hucreli karsinom
- Atipik karsinoid tumor
- Klguk hucreli/yulaf hicreli karsinom
- BUyuk hucreli néroendokrin karsinom
8- invaziv papiller karsinom
9- invaziv mikropapiller karsinom
10- Apokrin karsinom
11- Metaplastik karsinomlar
- Saf epitelial metaplastik karsinom
e Skuamoz hucreli karsinom
e igsi hiicre metaplazili adenokarsinom
e Adenoskuaméz karsinom
e Mukoepidermoid karsinom
- Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
12- Lipitten zengin karsinom
13- Sekretuar karsinom
14- Onkositik karsinom
15- Adenoid kistik karsinom
16- Asinik hucreli karsinom
17- Glikojenden zengin seffaf hicreli karsinom

18- Sebase karsinom



19- Inflamatuar karsinom
20- Lobuler neoplazi
- Lobuler karsinoma insitu
21- intraduktal proliferatif lezyonlar
- Siradan (usual) duktal hiperplazi
- Duz (flat) epitelial hiperplazi
- Atipik duktal hiperplazi
- DKIS
22- Mikroinvaziv karsinom
23- Intraduktal papiller neoplaziler
- Santral papillom
- Periferal papillom
- Atipik papillom
- intraduktal papiller karsinom
- intrakistik papiller karsinom
24- Benign epitelial proliferasyonlar
- Adenozisi iceren varyantlar
e Sklerozan adenozis
e Apokrin adenozis
e Blunt duktus adenozis
e Mikroglanduler adenozis
e Adenomyoepitelial adenozis
- Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
- Adenomlar
J Tubuler adenom
o Laktasyon adenomu
o Apokrin adenom
o Pleomorfik adenom
e Duktal adenom
B- Myoepitelial Lezyonlar

1- Myoepiteliosis



2- Adenomyoepitelial adenosis
3- Adenomyoepitelioma
4- Malign myoepitelioma
C- Mezenkimal Tumorler
1- Hemanjiom
2- Anjiomatosis
3- Hemajioperisitom
4- Psoddoanjiomatdz stromal hiperplazi
5- Myofibroblastom
6- Fibromatosis (agresiv)
7- inflamatuar myofibroblastik timor
8- Lipom
-Anjiolipom
9- Granuler hucreli timor
10- Norofibrom
11- Schwannom
12- Anjiosarkom
13- Liposarkom
14- Rabdomyosarkom
15- Osteosarkom
16- Leiomyom
17- Leiomyosarkom
D- Fibroepitelial Tumorler
1- Fibroadenom
2- Phylloides tumor
-Benign
-Borderline
-Malign
3 -Periduktal stromal sarkom, low grade
4- Meme hamartomu

E- Meme Basi Tiimorleri



1- Meme bagi1 adenomu

2- Siringomatdz adenom

3- Meme bagi Paget hastaligi

F- Malign Lenfoma

1- Difflz large B hicreli lenfoma
2- Burkitt lenfoma

3- Ekstranodal marjinal zon B hucreli lenfoma, MALT tip
4- Folikuler lenfoma

G- Metastatik Tumorler

H- Erkek Meme Tumorleri

1- Jinekomasti

2- Karsinom

-invaziv -in situ

invaziv Duktal Karsinom (iDK):

IDK meme kanserlerinin en biyik sinifini olusturur. Bu timér ayni zamanda baska
tirlii spesifiye ediimeyen (Not otherwise specified = NOS) veya spesifik tipi olmayan iDK
( infiltrating Ductal Carcinoma of no special type = NST ) olarak da adlandirilir. iDK

batun infiltratif meme kanserlerinin % 47-75" ini olusturur (19,31).

IDK genellikle 50 yas lizeri kadinlarda palpasyon ve mamografi ile tespit edilen bir
kitle seklinde kendini goOsterir. Palpe edilen kitle genellikle 2-3 cm c¢apindadir. Deri
fiksasyonu, ddem, "portakal kabugu goruntusi”, meme basi ¢ekilmesi ve akintisi, Paget
hastaligi ve Uzeri Ulsere buyudk tumorler gibi agir tablolar 1980 li yillardan 6nce sik
goruliyordu. IDK diger infiltratif karsinomlara gére daha kotl bir prognoza sahiptir.
Makroskobik olarak IDK, iyi sinirli veya yildiz seklinde infiltratif ve digariya dogru itilmis
kitle sekillerinin kombinasyonu seklinde gorilebilir. Yaygin fibrozis olursa "skirdz
karsinom" (Yildiz karsinom-stellate carcinoma) olarak adlandirilir. Skiréz karsinom
merkezde bir kitle ve bu kitleden meme dokusuna dogru uzanan uzantilar gosterir.
Rengi genellikle sarimsi olup tebesirimsi beyaz cizgilere sahiptir. Iyi sinirli veya nodiiler

tumorler, yuvarlakga veya loblle gorunumdedirler. Nekroz yaygin degildir. Saridan
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beyaza kacan renkler elastozisi yansitir. Kistik degigiklikler diger tiplere nazaran daha

nadirdir. TUmortn bayukligu birkag milimetreden 14 cm' yi asan boyutlara ulasabilir.

Bilindigi Uzere tumor boyutu dnemli bir prognostik parametredir. Mikroskobik olarak
tumor, duktuslari déseyen ve igini dolduran solit hiicre yuvalari, tubuluslar, bez yapilari,
birbirleri ile birlesen kitleler ve tum bunlarin karigimlari seklinde yapilar olusturan malign
hiucrelerden meydana gelir. TUmor hucreleri; kuguk, kromatinden orta derecede zengin
ve nukleuslari duzenli hucrelerden; iri, dUzensiz ve hiperkromatik nukleuslu htcrelere
kadar degisen diferansiasyon dereceleri gosterebilir. Siklikla perivaskiler ve perindral
invazyonlar gorulir. % 20 olguda yodun bir lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon
mevcuttur. Tubuller ve hicre yuvalari myoepitelyal hicrelerle ¢evrelenmez ve bazal

membran icermezler (19,31).
invaziv lobuler karsinom:

Meme kanserlerinin ortalama %5-10" unu olusturur (39). Makroskobik olarak tumor
silgi lastigi kivamindadir ve iyi sinirli degildir. Bazen lezyon sert ve skir6z olabilir. Siklikla
palpabl bir kitle olusturmaz. Duktal ve lobller karsinomun morfolojik gérintmleri farkl
olup, klinik davraniglarinda da bazi farklar bulunur. Lobuler karsinom daha sik olarak
multifokal ve bilateraldir. Bu iki timoérin metastaz paternlerinde de farkhliklar vardir
(32,33,34).

Klasik tipte malign hucrelerde kohezyon yoktur ve stromada tek tek veya dar
trabekuller veya c¢izgi halinde (Indian files) dizenlenirler. Bu hlcrelerin rezidiel normal
meme vyapilari g¢evresinde hedef tahtasi seklinde (targetoid) duzenlenmesi siklikla
izlenir. Malign hacreler, duktal karsinomda gorulen hicrelere goére daha kiguk boyut,
daha az pleomorfizm ve daha az mitoz gosterirler. Nekroz nadiren izlenir. Alcian blue
veya PAS (periodic acid-Schiff) boyalari ile gosterilebilen intraselliler misin sik olarak
bulunur. invaziv lobller karsinom, solid, alveoler, tibulolobiler ve pleomorfik olmak

Uzere gesitli varyantlar seklinde izlenebilir (35).
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Tubiiler karsinom:

Tum meme kanserlerinin % 0,4-8' ini olusturur. Siklikla 23-87 yaslar arasinda gorular.
Ortalama yas 50' dir. Bu tumorler % 28 multisentrik, % 12-38 oraninda da bilateral
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Makroskobik olarak tubuler karsinomlar 0,2 cm’ den 12
cm' ye varan degisik boyutlarda olabilir. Tipik olarak sert, beyaz, yildizvari bir géranime
sahiptir. Mikroskobik olarak yuvarlak, oval ya da angule sekilli kiguk gland ya da
tubullerden meydana gelir. Glandlar belirgin elastozis gdsteren, merkezde daha yogun
olan fibréz bir stroma igerisinde uniform olarak dagiimistir. Tumorin periferine gidildikge
stromanin yogunlugu azalir. Malign gland ya da tubulleri, tek sira, dusuk grade’ li sitolojik
ve nukleer 6zelliklere sahip, kuboidal ya da silindirik hicreler déser. Vakalarin % 65
kadarinda kribriform ya da mikropapiller duktal karsinoma in situ mevcut olabilir. Tubuler
karsinomlarin diger invaziv meme karsinomlarindan daha iyi bir prognoza sahip olduklari
bilinmektedir. Tubuler karsinomlar fokal sklerozan adenozis ve radial skarla karigtirilabilir
(19,31).

invaziv kribriform karsinom:

infiltratif komponent kribriform bir paterne sahiptir. DKIS ile sik birliktelik izlenir.
Tlbuler karsinoma benzer olarak iyi prognoz gosterirler (36,37). Mikst tlbuler ve
kribriform paternli timorler siktir. Kribriform karsinomlu alanlar invaziv duktal karsinom
ile birlikte izlenebilir. Fakat bu tiumorlerin prognozu, saf kribriform veya mikst kribriform

ve tubuler karsinom kadar iyi degildir (35).
Mediiller Karsinom :

Tum meme karsinomlarinin % 5-7° sini olusturur. Siklikla 50 yas civari kadinlarda
gorulur. Genellikle 2-3 cm buyukluginde, mobil, yuvarlak, palpe edilebilen bir kitle olarak
tespit edilir. Makroskobik olarak lezyonlar, fiboroadenomlara benzeyen iyi sinirli, lobule,
grimsi-beyaz renkte, yumusak ve homojen kivamda kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise:
tumor hicreleri Gnemsenmeyecek miktarlardaki gevsek fibroblastik konnektif doku ile
ayrilan, anastomozlagsan kordonlar ve tabakalar olugturan bir sinsityum olarak buydr.
Gland formasyonu yoktur. Diffuz lenfoplazmositik infiltrat ve gevsek bir stroma vardir.

Komsu meme dokusunda bir in situ karsinom mevcut olabilir. TUmora olusturan hicreler
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bir veya daha fazla nukleol iceren, yuvarlak vezikule nukleuslu ve genis sitoplazmalidir.
Skuamo6z metaplazi vakalarin % 10-16"' sinda mevcut olabilir. % 10 oraninda da atipik

timor dev hicreleri gdézlemlenebilen diger bir mikroskobik 6zelliktir (19,31).
Miisinoz Karsinom :

Tum meme karsinomlarinin % 2-3' inu olustururlar. Neoplastik hicreler, ya tamamen
bos ya da ¢ok az miktarda intraseliler musin igerirler. Birkag tash yuzik hdcresinin
olusturdugu yuvalar gorulebilir. Daha ¢ok 60 yas Uzeri kadinlarda gorultur. Makroskopik
olarak tumor, parlak jelatindz gorunimld ve yumusak kivamlidir. Tumaérun boyutlar 0,5
cm ile 20 cm arasinda degigir. Mikroskopik olarak ise tipik kolloid karsinom genis musin
gOlcukleri icerisinde yuzen, dar, eozinofilik sitoplazmali, uniform, yuvarlak hucrelerin
kiguk gruplarindan meydana gelir. Geleneksel olarak muisindz karsinomun pur ve miks
varyantlari tanimlanmistir. IDK mikst timérlerde kolloid paternle birlikte bulunan en

yaygin timaordar (19,31).
Noroendokrin tiimorler:

Her ne kadar histolojik ve immunohistokimyasal Ozellikleri karsinoid tumorlere
benziyor olsa da, birka¢ calismada IDK da karsinoid 6zellikler eslik etmeden argirofili
gOsterilmistir. EK olarak bu ¢alismalarda, musin6z karsinomlarin btyuk bir bolimunun, in
situ karsinomlarin bazilarinin ve birka¢ invaziv lobuler karsinomun argirofili oldugu tespit
edilmistir (38).

Paget Hastalig::

James Paget tarafindan 1874' te tanimlanmig olan bu lezyon bitin meme
karsinomlarinin % 1-5' ini olusturur ve meme basinin ylzey epiteli i¢cinde belirgin
ndkleoluslu, buyuk niUkleuslu, genis ve soluk sitoplazmali, buyluk hucrelerle
karakterizedir. Baglangicta meme basinda kizariklik ve areolay! da igine alan kasinti
vardir. Daha sonra pullanma, Ulserasyon ve erezyonla karakterize sulantili egzamatoid
degisiklikler gdoze carpar. Vakalarin % 50' sinde altta agrili bir kitle mevcuttur. Genellikle
tek taraflidir fakat bilateral vakalar da bildiriimistir. Vakalarin % 95' inde altta bir
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karsinom vardir ve siklikla bu bir intraduktal karsinomdur. ikinci siklikta IDK ve daha az

oranda da meduller ve papiller karsinomlar Paget hastaligi ile birlikte goralur (19).
2.7. Meme Kanserinde Risk Faktorleri:

1- Genetik Yatkinlik: Meme kanserli hastalarin ortalama %20’ si meme kanserinin
familyal bir 6ykusine sahiptir. Bu olgularin ortalama %5-10’ unda otozomal dominant bir
genin gegisi sorumlu tutulur. Meme kanserine yatkinligi arttiran 6 gen ve gen bolgesi
tanimlanmistir. Bunlar meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2), p53, Cowden, AR
(Androjen reseptor geni), AT (Ataksi-Telenjiektazi geni)’ dir. BRCA1 ve BRCA2 herediter
meme kanserlerinin budyUk bir kismindan sorumludur. p53 gen c¢izgi mutasyonu
kompleks familyal sendromlarin bir nedeni olarak ilk kez 1990’ da kesfedilmigtir. Bu
mutasyonlar hedef hlicre ve organlarinin genis bir cesidiyle malignitelere yol acar.
Organlar arasinda en ¢ok tutulan memedir. Bu gen kromozom 17q 13-1’ de lokalizedir.
Otozomal dominant gegise sahip Cowden hastalidi (Multiple hamartom sendromu)
bircok muko-kitan6z lezyonlar, dudakta ve orofarinkste papillomatozis, ¢gene hipoplazisi,
tiroid adenomu, santral sinir sistemi anomalileri, memede fibrokistik degisiklikler ve
meme kanseri ile karakterlidir. Androjen reseptor gen, erkek meme kanseri risk faktorleri
arasinda yer alir. Ataksi-Telenjiektazi otozomal resesif gegisli bir multisistem
bozuklugudur. ilerleyici ndrolojik bozukluklar ve &zellikle malign lenfoproliferatif
hastaliklar ve meme kanser riskinde artmaya yol agan immunolojik problemler ile
birliktelik gosterir (39).

2- Yas: Meme kanseri 25 yasin altinda nadir olup, bu yastan sonra risk menapoza kadar
devamli artar. Sonraki ddnemde bunu yavas bir ylikselme izler. Tani sirasinda ortalama
yas 64’ tur (39).

3- Proliferatif meme hastaligi: Artan risk ile birliktedir. Ozellikle atipik hiperplazi 6nemli
bir risk faktoru olarak karsimiza c¢ikar. Meme kanseri 0ykusu olmayan kadinlarda riski 5

kat arttirir. Familyal 6yku varliginda risk 11 kat artma egilimi gosterir (39).

4- Kargl meme ya da endometrium kanseri varligi riski arttirir (39).
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5- Radyasyon: DNA hasarina yol acarak karsinogenezisin erken evrelerinde etkili olur.
Radyasyona maruz kalma sonucu ortaya ¢ikan meme kanserlerinde 10-15 yil gibi uzun

bir latent sure vardir (39).

6- Cografyanin etkileri: Meme kanserinin gorilme orani ulkeler arasinda sayisiz farklar
gOsterir. Asya ve diger Ulkelere kiyasla kanserin en yuksek gortlme oranina sahip ABD
ve Avrupa Ullkelerinde, meme kanseri insidansi 4-7 kat daha fazladir. Burada spesifik

faktorler saptanamamistir, ancak asagida belirtilen 6zellikler etkili olabilir (39).

e Dogurganlik doneminin uzunlugu: Erken menars ve ge¢ menapozla birlikte risk

artar (39).

e Dogum: Meme kanseri nullipar kadinlarda multiparlara oranla daha sik goéralur
(39).

e Ik cocugun gec dogmasi: ilk dogum yasi 30’ un iizerinde olan kadinlarda risk
artar (39).

e Obezite: Anovulatuvar sikluslu ve siklusun ge¢ doneminde disuk progesteron
seviyelerine sahip 40 yas alti sisman gen¢ kadinlarda dusuk bir risk vardir (39).

e Postmenapozal sisman kadinlarda ise risk artmistir ve bundan yag depolarindaki
Ostrojen sentezi sorumlu tutulmaktadir (39).

e Eksojen 0Ostrojen: Postmenapozal hormon replasman tedavisinin ya da oral
kontraseptiflerin meme kanseri gelisiminde risk faktori olarak rol oynadigi
tartismalidir. Eger herhangi bir risk mevcutsa, bu minimal duzeydedir ve dstrojene

maruz kalma suresi ile ilgilidir (39).
2.8. Etyoloji ve patogenez:

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan heterojen ozellikler gostermektedir. Meme
kanserinde olusan denetimsiz hucre gcogalmasi genellikle genomik instabilite belirtileri ve
belirli epitelyal ozelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler sergilemektedir. Bu yuzden
kanser gelisimine neden olan molekuler mekanizmalarin ve her hastanin timaoranin
Ozelliklerinin belirlenmesi ve buna en uygun tedavi yonteminin uygulanmasi buyik énem

tasimaktadir. Deney hayvanlarinda ve in vitro meme tumorleri Uzerinde yapilan
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calismalar, meme kanseri gelisiminde belli bash U¢ etkinin dnemli rol oynayabilecegini
ortaya koymustur (39).

1- Genetik Degisiklikler: 17 ve 13. kromozomlarda yer alan BRCA1 ve BRCA2 genleri,
Li- Fraumeni sendromunda p53 tumor supresor gen defekti, Cowden sendromunda 10q’
daki bir lokus kaybi ve ataksia telenjiektazi gen defekti, otozomal gegcisli familyal
olgularin buyuk kismindan sorumludur. Bu genler tumor supresyonu ya da DNA
tamirinde gorevlidirler (39). Diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de
mutasyonlar onkojen ekspresyonunda artmaya ve tumoér supresor genlerin
fonksiyonlarinda kayiplara yol agmaktadir. Bu genlerin en karakteristiklerinden biri
epidermal blylime faktér reseptér ailesinden cerb-B2’ dir. insan meme kanserlerinde en
cok degisiklige ugrayan gen p53 olup siklin bagimli kinazlarin inhibitorlerini aktive ederek
hdcre siklus progresyonunu inhibe eder. Sitokinler ve siklinler hiicre siklusunda hicrenin

G1 fazindan S fazina gegiginde rol oynarlar.

2- Hormonal etkiler: Meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin,
memenin Ostrojene ve muhtemelen progestinlere kumdalatif maruz kalmasi ile ilgili
oldugu saniimaktadir (40,41). Normal meme epiteli Ostrojen ve progesteron
reseptorlerine sahiptir. ER ve PR duktal ve lobuler hicrelerde luminal bdlgede yer
almaktadir ve 25 yili agkin suredir hormonal tedaviye cevap yetenegini degerlendirmek
amacilyla uygulanmaktadir. Meme tumorlerinin % 60-70’ i ER (+) oldugu halde ancak
bunlarin yarisi ile Ugte ikisi hormonal tedaviye yanit verir. Buna karsilik ER (-) hastalarin
da bir bolumlu hormon tedavisinden yararlanirlar. Bunun nedeni bilinmedigi gibi normal
ve malign hdcrelerdeki reseptdrlerin yapisal ve iglevsel agidan ayni ozellikleri tasiyip
tasimadigi da henlz bilinmemektedir. Endokrin tedaviye yanit agisindan énemli rol
oynayan PR ekspresyonu, Ostrojen hormonu ve reseptorinin etkilesimi ile regule
edilmektedir. Normal insan meme epitelinde PR’ nin ER’ ye bagiml olup olmadigi ve
luminal hicrelerde bu iki reseptorin birlikte bulunup bulunmadidi netlesmemistir. PR (+)
kanserlerin %70’ i hormonal tedaviye cevap verirken PR (-) kanserlerin de % 25-30
kadari hormonal tedaviden yararlanir (42). Buyume promotorlari (transforme edici GF,
epidermal GF, trombositten derive GF, fibroblast GF) ve blylume faktdr inhibitorleri

meme kanser hucreleri tarafindan salgilanir ve bunlar tumor progresyonunun otokrin
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mekanizmasinda gorev alirlar. Bu buylume faktorlerinin olusumu ostrojene bagimhdir ve
dolasan hormonlar, kanser hicrelerince salgilanan hormon reseptorleri ve tumor
hdcreleri tarafindan olusturulan otokrin biylime faktorleri arasindaki interaksiyonlarin

meme kanser progresyonunda gorev aldigini dusundurmektedir.

3- Cevresel faktorler: ABD ve bati Ulkelerinde meme kanseri insidansinin 4-7 kat fazla
olusu, bu ulkelere disaridan go¢ edenlerde de birkag jenerasyon sonrasinda kanser
oraninin artmasi yasam aligkanliklari ve beslenme 6zelliklerinin (yagdan zengin, alkol
alimi vb) etyolojide rol oynadigi disuncesini desteklemistir. Radyasyona maruz
kalanlarda DNA hasarina bagh olarak 10-15 yillik bir slre igerisinde meme kanseri
riskinde % 20-30° a varan artislardan bahsedilmektedir (39,43,44). VirUslerle ilgili

arastirmalar 1936 yilindan bu yana surdurulmekle birlikte kesinlik kazanmamistir.
2.9. Meme Tumorlerinde Prognostik Faktorler:

Her 8 kadinin birinde hayatlarinin herhangi bir doneminde bu kanser gelisimi s6z
konusudur. infiltratif meme karsinomlarini tedavi etmek igin ¢ok gesitli ve agresif tedavi
rejimlerinin kullaniimasi prognozu dogru bir sekilde belirlemeyi 6onemli kilmaktadir.
Cunki boylesi tedavilerin gok yaygin toksik etkileri mevcuttur. Uzerinde daha gok
calisiimasina ve vyenilerinin bulunmasina acgik olan prognostik faktorler asagida

gosterildigi gibi gesitli alt gruplar altinda siniflanmistir (19,45,46).
2.9.1. Fiziksel etkenler:

a- Yas: Teshis esnasinda 50 yastan klUgUk olanlarda prognoz iyidir. 50 yasindan
sonraki, 6zellikle ¢cok yasli kadinlarda yasama orani dusmustur. Bununla birlikte bazi
calismalarda ¢ok geng yastaki kadinlarda (<35 yag) prognozun yasl kadinlarla ayni
oldugu ve bunlarin niks ve uzak metastaz agisindan yuksek riske sahip olduklari
gOsterilmistir (23). Ayrica yas ile diger klinikopatolojik dediskenler arasinda higbir

korelasyon g6zlenmemistir (47,48).

b- Irk: Siyah kadinlarda meme kanserlerinde her stage icin daha duguk bir sag kalim
orani gosterilmigtir. Ayrica bu kadinlarda kanser daha geng yasta ortaya gikmakta ve

daha kotu diferansiye olma egilimi gdéstermektedir (19,49).
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c- Vucut Agirhgi (Kilo): Son elde edilen veriler tedavi suresince agirlik artisinin meme
kanserinin rekdrrens riskini artirdigi ve surviyi azalttigi yonundedir. Ayrica vlcut yag

dagilimi ve obezitenin meme ve endometrial kanser riskini artirdigi gézlenmistir (50,51).

2.9.2. Klinik Ozellikler: Su alt bagliklari igermektedir:
a- Tumor boyutu
b- Deriye, kasa invazyon
c- Cevre dokuya fiksasyon

d- Aksiller lenf nodu tutulumu

Yerlesim: BuyuUk calismalarda primer tumorun yerlestigi alanla prognoz arasinda iligki
bulunmamakla birlikte bazi galismalarda medial yerlesimli olanlarin daha kotl prognoza
sahip olduklari bildirilmistir (23,52).

Oral Kontraseptif: 45 yas altindaki gen¢ kadinlarda uzun sureli oral kontraseptif
kullaniminin meme kanseri riskinde artisa sebep oldugu gosterilmis ve oral kontraseptif
kullanilan her yil igcin meme kanseri riskinin % 3,1 arttigi hesaplanmistir. Buna goére 10
yil boyunca oral kontraseptif kullanan geng bir kadinda hig oral kontraseptif kullanmayan

bir kadina gére meme kanseri olusma riski % 36 artmaktadir (563,54).
2.9.3. Patolojik Ozellikler:
a- Tumor Boyutu ve Buyiime Sekli:

Primer tumordn boyutu ile nodal metastaz insidansi ve prognoz arasinda iyi bir
korelasyon vardir (19,23,55). Atici ve arkadaslari yaptiklari bir g¢alismada meme
kanserlerinde tumor buyudklugu ile hastaliksiz yagam ve sag kalim arasinda anlamli bir
iliski bulmusglardir. Buna gore 2 cm' den kuguk, 2-5 cm arasi ve 5 cm' den buyuk timorli
hastalar i¢in 3 yillik takipler sonucu sirasi ile % 100, % 77, % 83 hastaliksiz yasam ve %
100, % 84, % 93 sag kalim oranlari belirlemiglerdir (26). Genelde rekirrens riski tumor
boyutunun artigi ile koreledir ve kanserin boyutu 1 cm' den buyuk oldugunda adjuvan
sistemik tedavi icin potansiyel bir adaydir (45). Bir calismada aksiller lenf nodu negatif
olgularda ortalama timoér boyutu 13,7 mm, aksiller lenf nodu pozitif olanlarda ise 17,6

mm ve ortalama intraduktal komponent yuzdesi % 52 ve % 26 olarak bulunmustur (56).
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Multisentrik gelisen tumorlerde nuks daha sik ve prognoz daha koétudur (19,55). Egan
yaptigi calismada multisentrik olmayan timorlerde prognozun daha iyi oldugunu tespit
etmiglerdir. Buna gbére multisentrik olmayan tumdrlerde 5 vyillik mortalite % 25,
multisentrik olanlarda ise % 15 olarak belirledi (55). Dlzgln sinirli timoérler infiltran
sinirli timorlerden daha iyi prognoza sahiptir (23). Bazi ¢alismalarda bilateral tutulumliu
karsinomlarda, unilateral tutulumlulara oranla yasam suiresinin kisaldigi gosterilmigtir
(19).

b- Histolojik Turler:

Meme karsinomunun tubuler, papiller, musin6z (kolloid), adenoid kistik karsinom,
meduller karsinom gibi belirli tipleri esas olarak dusuk grade' li kanserlerdir ve aksiller
lenf nodu metastazlarinin yoklugu ya da disuk sikhdi ile relatif olarak iyi prognoz ve
dusik reklrrens oranlar gosterirler. Bunlarda hastaliksiz yasam oranlari % 100" dir.
Duktal ve lobuler karsinomlarda ise bu oran % 92 civarindadir (19,45). Tasl ylzuk
hdcreli karsinom, inflamatuar karsinom ve karsinosarkom koétu diferansiye agresif
neoplazmlar olarak bilinmektedir. En agresif timorlerden biri olan inflamatuar karsinom
igin 5 yillik sag kalim orani % 11" dir. Med(iller karsinomda 10 yillik survi % 51, IDK'da %

46, infiltratif lobuler karsinomda % 53 olarak belirlenmigtir (19).
c- Tumorun Histolojik Derecesi (Grade):

Yasam suresi Uzerine olan etkisi en iyi arastiriimig olan parametre tumorun histolojik
grade' idir. Meme kanserinin histolojik grade' lendiriimesinde Greenough ve Franz timor
hdcrelerinde tubulus olusturma egilimi, pleomorfizm ve mitoz sayisi gibi temel 6zelliklere
dayali sistemler 6nermislerdir. Bloom ve Richardson 1957' de 1544 vakalik bir seride
yine daha onceki grade' lendirme sistemlerindeki kullanilan 6zellikleri ele alan bir
puanlama sistemi ile grade' lendirme o6nermistir. Bu sistem WHO tarafindan da
benimsenmig, bazi ufak degisikliklerle gunumuizde de gegerliligini korumaktadir (23).
Clayton ve arkadaslari yaptiklari bir calismada Bloom-Richardson grade' lemesi ve
Modifiye Scaff-Bloom-Richardson (SBR) grade' lemesinin yasam stresi ile iyi korelasyon
gOsteren grade' leme semalari oldugunu bildirmislerdir. Modifiye SBR’ da diferansiasyon

derecesi gozardi edilmigtir. Black' in nukleer grade' leme yontemi ise nukleer ve
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nukleolar verileri dikkate alir (46). Yapilan bir calismada 5 yillik yasam oranlari Grade |,
Il ve Il timorler icin sirasi ile % 81,9, % 63,4, % 49,5 olarak belirlenmigtir (57). Meme
kanserlerinde grade' leme igin birgok sistem ortaya konulmustur. Buna karsilik en sik
kullanilan Bloom-Richardson ve Fisher' in ortaya attigi sistemler olmustur. Bunlar
histolojik gorinimle birlikte nUkleer goériunimu de go6zdénune aldigindan degerlidir.
Bloom-Richardson ydnteminin birgok modifikasyonu oldugu bilinmektedir. Elston ve Ellis'
in ortaya koydugu yontem asagidaki gibidir. Bu yontemde, duktal ya da tubuler yapi
olusumu, hucresel pleomorfizm ve her 10 buyuk buyatme alanindaki toplam mitoz sayisi

skorlanmakta ve genel diferansiasyon igin skorlarin toplami degerlendiriimektedir (19).

PUAN TUBULER NUKLEER PLEOMORFizZM MITOZ SAYiISI
YAPI ( X400)
1 PUAN %75den fazla Kiglk, dizenli ve uniform 0-5

2PUAN | %10-75 arasi Sekil ve buyuklik bakimindan orta | 6-10
derecede pleomorfizm

3PUAN | %10'dan az Sekil ve buyuklik bakimindan belirgin | >11
sekilde pleomorfizm

SKOR 1-3 1-3 1-3

Toplam skor Grade
3-5 I
6-7 Il
8-9 1]

Tablo 2.1. Meme kanserlerinde Modifiye Elston ve Ellis Grade’leme semasi

e- Aksiller Lenf Nodu Tutulumu:

En Onemli prognostik parametrelerden biridir. Survey oranlar aksiller lenf nodu
tutulum oranlari ile iligkilidir. Prognostik degerler en iyiden kotiye dogru aksiller tutulum
negatif, 1-3 adet lenf nodu tutulumu ve 4’ ten fazla lenf nodu tutulumu seklinde
siralanabilir. Ekstrakapsuler metastaz kotu prognostik faktor olarak kabul edilmektedir
(23).
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f- Damar invazyonu:

invaziv karsinomlar etrafinda vaskdler invazyonun gésteriimesi erken lokal niiks ve
uzak metastazlar agisindan énemlidir. Aksiller lenf nodu (+) olan 33 hastanin % 69' unda
ve aksiller lenf nodu (-) olan 30 hastanin sadece % 26' sinda vaskuler invazyon
gorulmuagtur. Baska bir calismada lenfatik invazyon gosteren hastalarin % 32' sinde,
ayni invazyonu gostermeyen hastalarin da % 10,3' inde niks gorulmustir (19). Lenfatik
vaskuler invazyon gdsteren meme kanserli hastalarda hastaliksiz yasam % 83, lenfatik

vaskuler invazyon gostermeyen hastalarda ise % 98' dir (45).
g- Yaygin intraduktal Komponent (YIDK):

Silwerberg ve Chitale tumér iginde YIDK bulunan olgularda lenf nodu metastazlarinin
daha az, prognozun ise daha iyi oldugunu gézlemlemislerdir. Ozellikle meme koruyucu
yaklasimlarda eksizyon ve radyoterapiden sonra nuks, YIDK bulunmayan olgularda % 6,
YIDK bulunan olgularda % 24' tir. Bu nedenle de YIDK varligi meme Kkoruyucu

cerrahide risk olusturur (19,48).
h- Cerrahi Sinirlar:

Bazilari cerrahi sinir ile tamor arasindaki 5 mm' lik bazilar da birka¢ yag hucresi ya
da ince fibroz bagd dokusunun bulunmasini negatif kabul etmektedir. Cerrahi sinirda

tumordn (+) bulunmasi, tedaviye etkileri ve lokal niks agisindan dnemlidir (19).
i- Deri Tutulumu:

Meme karsinomlarinda deri invazyonunun varhigi azalmis sag kalim oranlar ile
birliktedir. Ozellikle inflamatuar karsinom olarak tanimlanan dermal lenf damarlarinin
tumoral invazyonu 0Ozellikle kotl bir prognostik isarettir. Ayrica meme basi tutulumu da
aksiller metastazlarinin yliksek insidansi ile iligkilidir (23). Meme basi ve areola tutulumu;
tumor buyuklugu, tumor areola uzakligi ve histolojik turle iligkili bulunmustur. En ¢ok
intraduktal karsinomda (% 80), daha sonra YIDK igeren iDK'da (% 30) izlenmistir (19).
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j- Aksiller Lenf Nodu Degisiklikleri:

Lenfosit hakimiyeti, sitimulasyon yoklugu ve sinus histiositozis dlguk rekdrrens orani
ile birliktedir (% 9). Buna karsin lenfosit azhdi, germinal merkez belirginligi ve
mikrometastazlarin varligi orta derecede (% 23) ve makrometastazlarin varligi yuksek
bir reklrrens orani ile iligkilidir (% 58) (58).

k- Elastozis:

Meme kanserlerinde elastozis, mikroskopik olarak fokal ve diffuz olmak Uzere ikiye
ayrilir. Tumorun histolojik grade' i ile elastozis derecesi arasinda birgok ¢calismada pozitif
iliski saptanmistir. lyi diferansiye tiimérlerde daha belirgin elastozis gériilmesinde bu
timorlerin uzun slrede gelistigi ve bu sirede elastik fibrillerin biriktigi fikri ileri

surdlmustar (59).
I- Lenfosit infiltrasyonu:

TUmér stromasinda ve cevresinde lenfositler bazen IDK’ da da izlenir. Bu durumda
atipik meduller karsinom olarak adlandirilir ( meduller karsinomlarda plazmositler daha
coktur ) ve prognozlari IDK’ dan biraz daha iyi olmakla birlikte istatiksel bir anlami yoktur
(19).

m- Tamor Nekrozu:

TUumor nekrozunun varhgr lenf nodu metastazi oraninda artis ve yasam suresinde
azalig durumlarina eslik eder (46). Nekroz, tumoér boyutu ve grade' i ile iligkilidir. Ayrica
tumor nekrozu kotu prognozla birliktedir (19). Nekroz yoklugu yillik survi oranlarinda %
10' luk bir farkla 6nemli 6lgide daha iyi bir prognoz saglar (46).

2.9.4. Evre:

Tumorun evresi tek basina sag kalimin 6énemli bir belirleyicisidir. Evre ile survi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Amerika Birlesik Komitesi klinik evrelemede

asagidaki semayi uygulamaktadir (19) :
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Evre 0 : Duktal karsinoma in situ yada lobuler karsinoma in situ ( beg yillik sag kalim
orani % 92 ).

Evre | : Nodal tutulumsuz yada uzak metastazsiz 2 cm ya da daha kuguk ¢aptaki invaziv
karsinomlarda ( mikroinvazyonlu karsinoma in sitular dahil ) ( bes yillik sag kalim orani
% 87).

Evre Il : 5 cm ya da daha kiguk hacimli hareketli, tutulmus lenf nodull ve uzak metastaz
gostermeyen yahutta nodal tutulum ya da uzak metastazsiz 5 cm’ den buyuk bir tdmor (

bes yillik sag kalim orani % 75)

Evre Il : 5 cm’ den blylk c¢apta nodal tutulumlu meme kanseri; ya da fikse aksiler
nodulli herhangi bir meme kanseri; ayni taraf internal meme lenf noddlt tutulumu ile
birlikte olan herhangi bir meme kanseri; deri tutulumu, pektoral ve goégus duvari
fiksasyonlu, 6demli ya da uzak metastazsiz klinik iltihabi meme kanseri ( bes yillik sag

kalim orani % 46 )

Evre IV : Uzak metastazli herhangi bir meme kanseri ( ayni taraf supraklavikuler lenf

nodulleri dahil ) (bes yillik sag kalim orani % 13 )

Evre Il ve Evre lll kanserler tutulan aksiller lenf nodlarinin sayisina goére alt gruplara
ayrilabilir. Bu iglem tedaviyi yonlendirme amaci ile yapilir. Sayet aksiler metastazlar yok
ise, bazi hastalar tumoérin diger karakteristiklerine bagli olarak sistemik tedaviyi
almayabilirler. 1-3 pozitif lenf nodlu hemen hemen tim kadinlarda standart sistemik
tedavi semasi uygulanmalidir, hormonal tedavi ya da kemoterapi bigiminde. 4-9 pozitif
lenf nodlu hastalar yliksek doz kemoterapi kullaniminin klinik denemeleri igin uygun
adaylardir. Sayet 10 ya da daha ¢ok lenf bezi pozitif ise bu kadinlada otolog kemik iligi

transplantasyonu gibi diger deneysel tedaviler dusunulebilir.
2.9.5. Kemik iligi Mikrometastazlar:

5 yiIl sonra meme kanseri nuksleri % 50 siklikta olmakta ve bunlarin %57' si
kemiklerde gorulmektedir (48). Evre |, Il veya lll meme kanserli hastalarda kemik iliginde

okkdlt, sitokeratin pozitif metastatik hicrelerin varhigi hastaligin tekrarlama riskini arttirir
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(60). Ayrica kemik iligi mikrometastazlari metastatik meme kanserli hastalar igin

gelecekteki tedavi stratejilerini etkileyebilen bagimsiz bir prognostik faktordar (61).
2.9.6. Meme Kanserlerinde Prognozun Biyolojik Belirleyicileri:

Bazi meme tumorleri beklenenden farkli agresif seyir gdsterebilirler. Bu vakalarda
klinik veriler prognozun tahmininde yetersiz kaldigindan, iHK ve molekiiler tekniklerle
yeni prognostik faktorlerin tespitine ¢aligiimaktadir. Steroid reseptorleri gibi bazi faktorler
yaygin olarak rutin uygulama igerisine girmistir. Uzerinde ¢alismalarin devam ettigi bazi

molekuler ve immunhistokimyasal belirleyiciler sunlardir:

A- Proliferasyon belirleyicileri: Proliferasyon belirleyicileri olan PCNA (Proliferating
cell nuclear antigen) ve Ki-67 proteinleri malign meme timorlerinde yaygindir ve koétu

prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir.

B- DNA igerigi: invaziv meme kanserleri % 60-70 oraninda andploid &zellik

gOstermektedir ve andploid 6zellik kisa sag kalim suresi ile iligkilidir.

C- Litik enzimler: Stromal ve epitelyal hucreler tarafindan sekrete edilen proteolitik
enzimlerin meme kanserlerinin invazyon ve metastazinda énemli rolleri vardir. Bunlar
arasinda en onemlileri calismamizda ayrintili olarak deginecegimiz katepsin D ve tip IV

kollejenazdir.
D- Steroid hormon reseptorleri:

a) Ostrojen ve Progestron reseptérii: invaziv kanserlerde % 37-80 oraninda ER, %45-
69 oraninda PR pozitifligi bildirilmigtir. ER pozitif hdcrelerin  orani, tumorin
diferansiasyon derecesi ve hormonal tedaviye verecegi yantit ile iligkilidir. Tedaviye en
yuksek cevap orani hem ER, hem PR pozitif timdrlerdedir (62,63). Genel olarak ER

dluzeyi yuksek olan tumorler iyi prognoza sahiptir (64).

b) Androjen Reseptoru (AR): Meme kanserlerinde AR ekspresyonu % 20-85
arasindadir. AR primer ve metastatik meme kanserlerinde en sik eksprese edilen steroid

hormon reseptorudir. Genel olarak ER ve PR ile belirgin korelasyon gdsterir (65,66).
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E- Tumor baskilayici genler ve onkogenler: Malign transformasyondan direkt olarak
yapisal degisiklige ugramis onkogenler veya protoonkogenlerin artmis ekspresyonu
sorumludur (67). Yapisal degisiklikler, nokta mutasyonu, translokasyon, inversiyon,
kromozomal yeniden dizenlenmeler ve gen amplifikasyonu seklinde olabilir. Klinik

olarak 6nemi olan bazi onkogenler sunlardir:

a) BRCA1 geni: 17q 12-q21’ de lokalizedir. Bir timor stpressor gen oldugu kabul edilir.
BRCA1’ in allellerinden biri gen dizisi mutasyonu ile kaybolur ve geriye kalan allelin
sonraki kaybi somatik meme dokusunda ortaya ¢ikar. 70 yas civarinda BRCA1’ e bagli
meme kanseri geligsim riski %85’ dir. BRCA1 ile ilgili meme kanserleri daha erken evrede
ve daha geng¢ yas gruplarinda gorulmektedir (ortalama 42,3). Bu tumodrler yuksek
proliferasyon oranlarina sahiptir ve yuksek derecelidirler. BRCA1 mutasyonlu kadinlarda
meduller ve atipik meduller karsinomlara kontrol gruplarina oranla daha sik rastlanir (
%2’ ye gore %13 ) (68).

b) BRCA2 geni: 13q 12-q13’ de lokalizedir. Herditer kanserlerin % 35-40’ indan
sorumludur. 70 yas civarinda meme kanseri riski % 60-70, 80’ li yaslarda ise % 83-97
dir. Tubulo-lobuler kanserlerin buyuk bir bolumunin BRCA2' ye bagl kanserli hastalar

arasinda gelistigi bilinmektedir (68).

c) H-ras protoonkogeni: Meme kanserinde hem amplifikasyon, hem yeniden
dizenlenmeler tespit edilmistir (64). Ras proto-onkogeninde mutasyon, meme

kanserinde % 10-30 oraninda bildirilmistir. Prognozla iligkili tutarsiz sonuglar mevcuttur.

d) c-myc: Meme kanserlerinde % 17-32 oraninda saptanir. Degigsmis c-myc, tumor
derecesi, aksiller lenf nodu durumu, yas ve hormon reseptor dizeyleri ile belirgin bir iligki

gOstermez (68).
e) Int-2, hst-1 geni: Fibroblast buylime faktorini kodlar (68).

f) p53 geni: Hucre siklusunda G1 fazindan S fazina ilerlemeyi inhibe eden tumor
baskilayici gendir. Bu gende mutasyon ve delesyonlar sonucu olan degigiklikler malign
transformasyona neden olur. Agresif biyolojik davranig, blyuk timoér boyutu, sik aksiller

lenf nodu metastazi ile iliskilidir.

25



g) cerb-B2: Meme kanserlerinde cerb-B2' nin prognostik ve prediktif Oonemi
bulunmaktadir. Meme kanserli hastalarda % 25-30 oraninda cerb-B2 amplifikasyon ve
overekspresyonu bildirilmistir. Bir ¢ok calismada o6zellikle lenf nodu pozitif olan
hastalarda cerb-B2 amplifikasyon/overekspresyonunun hastaliksiz yagsam ve sag kalim
suresi Uzerine negatif etkisi oldugu bildirilmigtir. Yani cerb-B2 pozitifligi timorin agresif
davranigi ve kot prognoz ile yakindan iligkilidir. Ayni zamanda g¢aligmalar cerb-B2' nin
bazi tedavi rejimlerinin belirlenmesine katkisi ve bu tedavi rejimlerine cevapta prediktif

rolinden bahsetmektedir (69).
2.10. ICAM-1 ve VCAM-1:
2.10.1. Adezyon melekiilleri ve tumor metastazi:

Tumor metastazi birgok basamaktan olusan kompleks bir olaydir. Tumor hicresinin
dolagima katiimasi icin oncelikle ekstraseluler matrikse invazyonu gerekmektedir.
Ekstraselller matriks kollajen, glikoprotein ve proteoglikanlardan olusur. Bir karsinom
oncelikle alttaki bazal membrani agsmali, sonra interstisyel bag dokusunu gecmeli ve
sonunda vaskuler bazal membrana penetre olarak dolasima katilmalidir. Bu siklus timor
hicre embolisi uzak bir bolgede damar digina ¢iktigi zaman organ metastazi yaparken
tekrarlanir. Dolagima katilan tUmor hicreleri konakgl immun hdcreleri tarafindan tahrip
edilir. Kan akimindaki bazi tUmor hdcreleri dolasan I6kosit ve 6zellikle trombositlere
yapisip kimelenerek emboli olusturur. Kimelenen tUmor hicreleri antitimor konakgi
efektor hlcrelerinden biraz korunur. Serbest timor hicreleri damar digina gikar ve tumor
embolisi vaskuller endotele yapisir. Sonra hucreler invazyonla olusan mekanizmaya
benzer mekanizma ile bazal membrani gecer. Ekstraselller matriksin invazyonu dort

basamakta tamamlanir (70,71).
1. TU4mor hucrelerinin birbirinden ayrilmasi
2. TUmor hicrelerinin matriks komponentlerine tutunmasi
3. Ekstraselller matriksin pargalanmasi

4. Tumor hucrelerinin gogu
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Metastatik surecin ilk basamag@i tumor hicrelerinin gevsemesidir. E-cadherin hicreler
arasl zamk gibi gorev yapar ve sitoplazmik parcasi B-catenine tutunur. E-cadherine
bitisik molekuller sadece hucreleri bir arada tutmaz, fakat ayni zamanda E-cadherin
araciligindaki homotipik adezyon B-catenin yoluyla blylime karsiti sinyalleri tasir.
Serbest [B-catenin blyumeyi uyaran genlerin kopyalanmasini aktive eder. Epitelyal
kanserlerin tamaminda E-cadherin genlerinin mutasyonuna bagli inaktivasyonu veya [3-
catenin genlerinin aktivasyonu ile E-cadherin fonksiyonu kaybolmustur. immiinglobulin
ailesinde yer alan adezyon molekiillerinden VCAM-1 ve ICAM-1’ deki degisiklikler de
invazyona katkida bulunur. Adezyon buyuk oranda I6kositlerin hiicre yuzeyinde bulunan
cesitli integrinlere baglanan immunglobulin ailesinden endotelyal adezyon molekullerince
diizenlenir (71). Bu adezyon molekiilleri arasinda bulunan ICAM-1 ve VCAM-1
salgilanmasi TNF (timor nekroz faktér) ve IL-1 (interldkin-1) gibi sitokinler tarafindan
uyarilir. integrinler membran boyunca bulunan ve ekstraselliler matriks icin reseptdr
gbrevi de olan heterodimerik (farkli o ve B zincirlerinden olugan) glikoproteindir. ICAM-1
icin ana integrin reseptorleri LFA-1 (CD11a/18) ve Mac-1 (CD11b/CD18) iken VCAM-1
integrin VLA-4’ e baglanir (72). Bu integrinler normalde I6kosit membranlarinda mevcut
olmasina karsin, lokositler kemotaktik ajanlar veya diger uyaranlarla uyarilincaya kadar
uygun baglayicilara baglanamazlar. Ancak bu sekilde integrinler, endotelyal adezyon

molekdllerine ylksek baglanma ¢ekimini olusturacak yapisal degisiklige ugrar (73).

Endotelyal hucre adezyon molekillleri tumoér olusumunda ve konak savunma
mekanizmasinda ¢ok onemli rol oynadigi bilinmektedir. Ginumuzde pek cok kanser
tipinde bu molekullerin artmis duzeyine rastlamaktayiz. Adezyon molekullerinin artmis
duzeyleri kanser hucrelerinin primer tumorden uzaklagmasini etkileyerek, kanser
hlcresinin gogune katkida bulunmakta ve uzak organ metastazina neden olabilmektedir.

Bu da hastanin surveyini belirlemede énemli bir faktor olarak ortaya ¢gikmaktadir (4).

2.10.2. iCAM-1:

70-120 kDa agirhginda aktive endotel hucrelerinde eksprese edilen Ig superailesinin

bir Gyesidir (72). Bunlar beyaz kan hucrelerince eksprese edilen integrinlerin hedef
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ligamanlaridir ve heterofilik baglanma yaparlar. ICAM-1 hemopoetik hiicrelerden
makrofaj, monosit, aktive T ve B hucrelerinde bulunur (74). Non-hemopoetik ylzey
hucrelerinden ise; vaskuler endotel hucreleri, duz kas hucreleri, timus epitel hicreleri,
fibroblast, meme karsinom hicreleri (75), Ozefagus kanseri, mide-kolon-rektum
karsinomu hucreleri (77), mesane karsinom hucreleri, karaciger kanseri (76), renal
hdcreli karsinom (78), akciger adenokarsinomu (79), mezotelyoma, uveal melanom (80),
pankreas kanseri (81), tiroid papiller karsinomu (82), derinin skuaméz hicreli karsinomu

ve keratoakantomun (83), bas ve boyun kanserleri (84) epitel hucrelerinde bulunur.

ICAM-1 ’in soluble formlari kanser hastalarinin kanlarinda normale gére yiiksek
bulunmustur (85,86). Meme kanserinde, mide kanseri, kolon ve rektum kanseri, serviks
kanseri, glioblastoma, malign melanoma ve larinks kanserinde kandaki solubl duzeyleri
incelenmistir (72,87). Calismalarin timiinde ICAM-1 ekspresyonu kontrol grubuna gére

yuksek bulunmustur.
2.10.3. VCAM-1:

100-110 kDA agirhginda primer olarak lenfositlerde, eozinofillerde ve bazofillerde
eksprese edilen bir molekuldir. Ayrica damar duz kas hucresi, fibroblast, makrofa;,
bdbregin proksimal tlip epitel hicreleri, lenfoid dendritik hiicre (4) ve aktive endotel
hicrelerinde bulunur. Meme karsinom hucreleri (75,88), mide kanseri, kolon ve rektum
kanseri, bobrek karsinomu, derinin skuamoéz hicreli karsinomu ve keratoakantom, uveal
melanom, oral skuamdz hucreli karsinom, akciger adenokarsinomu, mezotelyoma,
osteosarkom, pankreas kanseri, tiroid papiller karsinomu, noéroblastom hicrelerinin
VCAM-1 ile ekspresyonu incelenmistir (81).

VCAM-1, VEGF (Vaskiler endotelyal growth faktér) varhiginda, vaskuler endotelyal
hicreler tarafindan dretilir. VCAM-1" in endotel hicrelerinde bulunmasi, I6kositlerin
endotele adezyonunda biiyiik rol oynar. invitro VCAM-1, melanom hiicre dizilerine bagl
olarak bulunmaktadir. VCAM-1'in artmis ekspresyonunun metastazi hizlandirdigi

dusinUlmektedir.
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2.11. Siklin D1:
2.11.1. Karsinogenez:

Karsinogenezisin temelinde o6lumcll olmayan genetik bir hasar vardir. Somatik
hlcrelerin genomunda ortaya ¢ikan mutasyon sonucu tek bir dncu hucrenin klonal artimi
ile timoral kitle gelismeye baslar. Fenotipik ve genotipik olarak ¢ok basamakli bu olayin
yol actigi degisimler, tUmdr hicrelerinin hizla ve sinirsiz gogalmasina ve gevre dokuya
yayllmasina neden olur (89). Bu sirada gelisen ek mutasyonlar sonucu birbirlerinden
farkli 6zellikli htcreler ortaya ¢ikar ve tUmorun heterojenitesi olugur. Ayrica bu hucreler
0zgun mikrogcevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme ve metastaz yapma
Ozelligine sahiptirler. Protoonkojenlerin ve tumor baskilayici genlerin seri mutasyonlari
farkli mekanizmalar araciligi ile malign fenotipin olusumuna katkida bulunur (90). Normal
bir hiicre siklusunda presentetik faz G1, DNA sentez fazi S, premitotik faz M fazidir.
Hucre blyumesinde growth faktdr (GF) normal buylime kontrol yoluyla iligkili genlerin
salinimini etkileyerek htcre proliferasyonuna yol agar. Blyume kontrol yoluyla iliskili
genler protoonkojenlerdir. Bu genlerin salinimi normal biyume ve rejenerasyon boyunca
siki kontrol altindadir. Bu tur protoonkogenlerin yapisinda olusacak degisiklik kanserin
karakteristigi olan kontrolstuiz huicre buyumesini saglayan onkogenlere donasumu sadlar.
Gerek normal hucre siklusu i¢in gerekse kanser olusum basamaklarinda énemli olan ug¢
sistem vardir.

1. Hucre yuzey reseptorleri

2. Sinyal iletim sistemi

3. Transkripsiyon faktorleri

Sonugta blyume faktorleri reseptorlerine baglanir ve onlari aktive eder, uyari
iletiminde gorevli proteinler fosforile olur, kinazlar serisi araciligi ile sinyal nukleusa
iletilir, transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuyla DNA sentezi baslar ve hucre S fazina
girer (91,92). Normalde timor gelisimini inhibe eden timoér supresor genler; kimyasal
maddeler, radyasyon ve bazi virUslerin etkisiyle genetik hasar ya da mutasyonlara
ugrayabilir. Bu hasar kalitsal olarak gen dizilerinde de bulunabilir ve en ¢ok hicre
siklusunu dizenleyen genlerde olur.

-BlyUmeyi saglayici genlerin (protoonkojenler) aktivasyonu
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-BuyUmeyi inhibe edici genlerin (tumor supresor) inaktivasyonu

-Programlanmis hicre 6lumunu kontrol eden genlerin (apopitosis) inaktivasyonu

Organizmada c¢ogalmay! ve diferansiasyonu kontrol eden protoonkojenlerin anormal
ekspresyonu, karsinogenezde rol oynar. Protoonkojenlerin, onkojenlere donisumu nokta
mutasyonu, gen amplifikasyonu ve kromozomlarda yeniden dizenlemelerle olusabilir.
Nokta mutasyonunda, miktari normal hiperaktif bir protein dretilir. Gen
amplifikasyonunda ise, normal protein asiri miktarda Uretilir. Kromozomlarda yeniden

dizenlemede, normal proteinin fazla Gretimi veya flizyon proteininin olugtugu gorulur.

Karsinogeneziste etkili olan onkojenler bes gruptur;

1. Buyume faktorleri

2. BuyUime faktorlerinin reseptorleri

3. Sinyal iletici proteinler

4. Nukleus duzenleyiciler

5. Siklinler

Bunlarin normal protoonkojenlerden farki; duzenleyicilerinin - olmamasi ve
uretimlerinin bluyume faktorleri veya diger dis uyarilara bagimli olmamasidir. Baylime

faktorlerinin hicre siklusuna girmesini reglle eden kontrol mekanizmalari sunlardir;
2.11.2. Siklinler, siklin bagiml kinazlar (CDK) ve inhibitorleri:

Hucrenin siklusa girmesi ve progresyonlari siklinlere baghdir. Siklinler etkilerini siklin
bagiml kinazlarla kompleks yaparak gercgeklestirir. Siklusun her fazinda farkli siklinler
etkindir. Ornegin G1 den S fazina gegiste Siklin D, G2’ den M fazina gegiste siklin B’ ler
etkindir. Hucre siklusunda G1' den S fazina gegiste hicreye c¢ogalmasi igin veya
durmasi igin uyari gider. Bunun kontrolinu saglayan ise tumor supresor bir gen olan
Retinoblastom (Rb) genidir. G1 progresyon gosterirse siklinlerden D grubu birikir. Bunlar
CDK’ lari aktive eder. Olusan Siklin/CDK kompleksi retinoblastom geninin fosforile
olmasini saglar. Retinoblastom geninin aktif hali az fosfor tagiyan yapidadir ve E2F
ailesi transkripsiyon faktorlerini baglayarak hicre bolinmesini engellemektedir. Siklin ve
CDK komplekslerinden fosfor alarak hiperfosforile olan Rb geni inaktive oldugunda E2F
proteinlerini serbest birakarak hucrenin S fazina girisi icin gerekli genlerin

transkripsiyonunu saglar. Boylece hucre S fazina girer ve DNA sentezi gergeklesir.
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Hucre bir kez S fazina girerse buyume faktor stimulasyonu olmasa da bolinmeye
devam eder. M fazinda ise Rb molekulinden fosfor alinarak tekrar defosforile hale
getiriimektedir. Ailevi retinoblastom gen delesyonlarinda erken yasta, bilateral ve multipl
retinoblastomlar, daha az sayida da osteosarkomlar olusmaktadir. Somatik
retinoblastom mutasyonlari ise meme, mesane kanserleri, glioblastom ve akcigerin

kUguk hicreli kanserlerinde bildirilmigtir (39).

Siklin/CDK kompleksinin etkileri CDK inhibitorleri ile ortadan kaldirilir. Bunlar p21,
p27, p16, p57, p15, p18, p19’ dur. Siklusta bu inhibitérlerle siklusun normal dengesi
saglanmaya galisilir. Uyari gogalma yonunde ise siklinler aktive olur. Durma yonunde ise
inhibitorler aktive olur. Siklin aktivasyonunu bozan mutasyonlar hucre g¢ogalmasina
uygun zemin hazirlar. Siklin D gen proteini meme, 6zofagus, karaciger kanseri, mantle

zon lenfoma gibi hastaliklarda asiri salinir.

p21, GTPaz aktivatori olup hicre morfogenezi, hicre motilitesi, hicre canlihgi,
anjiogenez ve mitoz gibi pek ¢ok hlcresel fonksiyonda gorev alir. Hiicre motilitesine ek
olarak p21’ in artmig aktivitesi meme kanseri hdcrelerinin invazivligi ile koreledir (93).
Bazi calismalarda p21 aktivasyonunun meme kanserlerinde SD1 ekspresyonu ile

korelasyonu da bildirilmigtir (94).
2.11.3. Siklin D1 :

SD1, 36kDa agirliginda, siklin bagimli kinazlar CDK4 ve CDK®6 ile aktif enzim
kompleksleri olusturarak hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina ilerlemesini dizenleyen,
G1siklinler ailesine ait nukleer bir proteindir (8,9,10). SD1 proteininin hicre siklusunun
ilerlemesinde kritik bir roli vardir. Bu proteinin ekspresyonunun regulasyonunun
bozulmasi, meme kanserini de iceren bircok malign tumodral gelisimden sorumlu
tutulmaktadir (11,12). SD1 asirn ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski tam olarak
acikhga kavusturulamamistir. Bazi galismalarda primer meme kanseri ile SD1 asiri
ekspresyonu arasinda iliski saptanirken, bir kisim calismada ise bu iki antite arasinda
baglanti bulunamamistir (95,96,97). SD1 asiri ekspresyonunun koéti prognoz, daha
agresif ve metastatik timoér davranisi ile iligkili oldugu belirtiimekle birlikte, iyi prognoz

gostergesi olan iyi differansiye karsinomlar ve 06strojen pozitifligi ile iligkili bulundugu
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calismalar da mevcuttur (98,99). SD1’ in major insan onkogeni olmasi ve bircok meme
kanserinde patojenik bir kdsetasi roli oynamasi nedeniyle, secgilmis uygun timorlerin
gelecekte anti-SD1 tedavisinden yarar gdérecedi éngoriilmektedir (13). Literatiirde iDK
olgularinda SD1 ekspresyonu % 20-81 arasinda degismektedir (96,100,101,102). Dusuk
dereceli invaziv karsinomlarda SD1 ekspresyonunun daha sik oldugu bildirilmigtir
(96,102).

2.12. Katepsin D:

Meme kanserlerinde ¢ok sayida biyolojik parametre caligiimigtir ve bu calismalar,
gelisiminde ¢ok c¢esitli biyolojik olayin rol oynadigini gostermistir. Bunlar arasinda KD en
poptler olanlardan biridir. ilk defa 1980° de tanimlanmis proteolitik bir enzim olup,
kanser htcreleri ve stromal hticreler tarafindan salinir (103). Stromanin sindiriimesi ve
bazal membranin yikilmasina katkida bulunur. Bu 6zellikleri sayesinde tumor hucreleri
go¢c ve invazyon yetenegini artirir ve daha sonra metastaz gelistirirler (104). KD
proteininin ayni zamanda mitojenik roli oldugu bulunmustur (105). Daha 6nce yapilan
calismalarin cogunlugunda KD ylUksek ekspresyonunun hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalim siresinde kisalma ile iligkili oldugu bulunmustur (103,106). Bir diger
calismada ise ER pozitif veya lenf nodu tutulumu olan hastalarda KD over

ekspresyonunun, uzun sag kalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (107).

KD, bazal membranlar ile reaksiyona girebilen ve meme karsinogenezisinde ve
metastaz potansiyelinde rol alabilen lizozomal bir proteinazdir (108). Ayni zamanda KD,
plazminojen aktivator sistem ile birlikte ekstraselliler matriksin sindiriimesinde de dnemli
role sahiptir (109). Bu biyolojik 6zellikleri nedeniyle KD’ nin meme kanserinin
prognozunu belirlemede ©onem tasimasi muhtemeldir. Literaturdeki c¢alismalardan
bazilarinda KD seviyesi enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (110) yontemi ile
bazilarinda Western-Blot yéntemi ile (111) bazilarinda IHK olarak (112) belirlenmistir.
IHK calismalarin, 6zellikle son vyillarda sikigi artan kiigiik tiimorlerde ve daha fazla
vakanin aragtirilabilecegi iIHK ¢alismalarda Ustiinliigi vardir. Ayrica KD ekspresyonunun
stromal hlcrelerde mi, tumor hdcrelerinde mi yoksa in-situ alanlarda mi oldugu gibi,
lokalizasyonu immunhistokimya ile net bir gekilde belirlenebilmektedir. Bu proteinin

stromal matriks ve bazal membranda bulunan proteoglikan maddeleri parcalayarak
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invazyon ve sonrasinda metastazlarla timor progresyonunu kolaylastirmasinin yanisira,
meme kanserli hastalarda yasam suresini belirlemede prognostik degerinin de

bulunabilecegini belirten birgok ¢alisma mevcuttur (14-17).
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Olgu Segimi:

Calismamizda 05.01.2006-03.02.2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Patoloji bélimine modifiye radikal mastektomi (MRM), tru-cut biyopsi,
eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve sonrasinda aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan ve
IDK tanisi konulan 153 adet hastaya ait parafin bloklar, hazir boyali lamlar, daha
onceden IHK olarak ER, PR, cerb-B2 ile boyanmig lamlar, IHK calisma yapmak ve
patolojik prognostik parametreleri degerlendiriimek igin segildi. Olgulara ait tum
preparatlar (hazir lam ve parafin blok) yeniden goézden gecirilerek degerlendirildi. Bu
bloklar %10’ luk formalin fiksasyonu ve rutin doku takibi sonucu hazirlanmis parafin
bloklardi. Hazir boyali lamlar Hemotoksilen &Eosin (H&E) ile boyanmis lamlar olup tim

olgular 1s1k mikroskopunda incelendi.

Aksiller lenf nodu metastazi ve kapsul invazyonu olanlar (Grup 1), aksiller lenf nodu
metastazi olup kapsul invazyonu olmayanlar (Grup 2) ve aksiller lenf nodu metastazi
olmayanlar (Grup 3) olmak Uzere U¢ grup olusturuldu. Her G¢ gruptan randomize 20
vaka segcilerek IHK inceleme igin timorlere ait en uygun parafin bloklar tespit edildi.
Olgularin hepsi kadin ve invaziv duktal karsinom tanisi almigti. Asagidaki parametreler

g6z 6nune alinarak 153 adet olgu incelendi;

1. Yas

2. Sag ya da sol memede yerlesim

3. Tumor boyutu: 2 cm’ den kuglk, 2-5 cm arasinda olanlar ve 5 cm’ den buyuk olarak
gruplandirildi.

4. Paget hastaligi yok ya da var olarak degerlendirildi.

5. Aksiller lenf nodu tutulumu yok ya da var olarak degerlendirildi.

6. Metastatik aksiller lenf nodu sayisi: Aksiller kiurataj materyalinden ayiklanan lenf
nodlarinda tutulum yok, 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve 4’ den ¢ok aksiller lenf nodu
tutulumuna gore degerlendirildi.

7. Metastatik aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu yok ya da var olarak

degerlendirildi.
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8. Histolojik grade: Elston ve Ellis' in ortaya koydugu Modifiye Bloom-Richardson
yontemi kullanildi. Tubuler yapi, nukleer pleomorfizm, mitoz sayisi degerlendirilerek
toplam skor 3-5 ise; Grade 1, 6-7 ise; Grade 2, 8-9 puan ise; Grade 3 olarak
gruplandirildi.

9. Multifokalite: Tumdrin kag odakta oldugu belirlendi.

10. Timér ici DKIS yok ya da var olarak degerlendirildi.

11. Kadran: Ust dig, alt dig, Ust i¢ ve alt i¢c kadran yerlesimine gére degerlendirme
yapildi.

12. IHK ER pozitifligi: yok, 1, 2, 3 olarak degerlendirildi.

13. IHK PR pozitifligi: yok, 1, 2, 3 olarak degerlendirildi.

14. IHK cerb-B2 pozitifligi: yok, 1, 2, 3 olarak degerlendirildi.

15. IHK: ICAM-1 igin boyanma yok 0, % 10’ a kadar 1, % 10-50 arasi; 2, >% 50 ise 3
pozitif olarak degerlendirildi.

16. IHK VCAM-1 igin: yok 0, % 10’ a kadar 1, % 10-50 arasi 2, >% 50 ise 3 pozitif olarak
degerlendirildi.

17. IHK SD1 igin: yok 0, % 50’ ye kadar 1, >% 50 ise 2 pozitif olarak degerlendirildi.

18. IHK KD igin: yok 0, %10’ a kadar 1, %10-50 aras! 2, >% 50 ise 3 pozitif olarak

degerlendirildi.

3.2. immiinhistokimyasal Boyama:

Her Gg¢ gruptan randomize 20 olgu secilerek Thermo Fisher Scientific-Lab Vision
CD54/ICAM-1 Ab-4 (Clone 23G12), CD106/VCAM-1 Ab-3 (Clone 1.4C3), Cyclin D1/Bcl-
1 (SP4), Cathepsin D Ab-1 antikorlari kullanilarak IHK olarak 60 lam boyandi. Bunun igin
doku bloklarindan 4 mikron kalinliginda kesitler yapilip Surgipath marka double adhezivli

lamlara alindi. Kesitlerde rutin deparafinizasyon islemi asagidaki sekilde uygulanmistir:

1. Bir gece boyunca 37 derecelik etivde ve sabah 1,5-2 saat 56 derecelik etuvde
inkUbasyon.

2. Ug kez altigar dakika ksilen banyosu.

3. Ug kez altigar dakika sirasi ile 96, 80, 70 derecelik etil alkol banyosu.

4. Distile su banyosu.
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Deparafinizasyon iglemi sonrasi ICAM-1, SD1, KD igin IHK boyama iglemi: Antijenin
yeniden kazanilmasi icin antikorun uygulanacag! kesitlerin bir litrelik sitrat solisyonu
icinde duduklu tencerede 20 dakika isleme tabii tutulmustur. Sogumasi icin 20 dakika
sitrat solusyonu iginde bekletilmistir.

VCAM-1 icin IHK boyama islemi: %10 luk EDTA doldurulmus sale igerisinde
mikrodalga firinda 5’ er dakikalik 3 defa isitilmasi iglemi uygulanmistir. Sogumasi igin 20
dakika EDTA solusyonu iginde bakletilmistir.

Her 4 antikor icin asagidaki basamaklardan gegirilerek boyama islemi yapiimistir.

1. 5 dakika distile suda bekletilerek rehidratasyon

2. Dokunun kenarlari kalem ile gizildikten sonra Phosphate buffered saline (PBS) ile 5
dakika yikama

3. %3’ luk hidrojen peroksit ile 5 dakika inkibasyon ile endojen peroksit aktivitesinin
ortadan kaldiriimasi

4. Distile su ile yikama ve 5 dakika PBS banyosu

5. 10 dakika blokaj (UV blok)

6. PBS’ den hizla gegirildi

7. Primer antikor uygulanmasi; her ornek igin 100-150 mikron 1/300 dilusyonda
hazirlanan primer antikorda 60 dakika inkubasyon

8. PBS ile 5 dakika yilkama

9. Biyotinlenmis sekonder antikor ile 10 dakika inklibasyon

10. PBS ile 5 dakika yilkama

11. Streptavidin-Horseradish peroksidaz ile 10 dakika inkibasyon

12. PBS ile 5 dakika yikama

13. AEC substrate sistem ile 8 dakika suren inkibasyon

14. Distile su ile yikama

15. Zemin boyamasi i¢in Mayers hemotoksilende 5 dakika bekletme

16. Musluk suyu ile 5 dakika yikama

17. Distile suda 5 dakika bekletme

18. Su bazli kapama malzemesi (large volume vision mount) ile kapatma
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3.3. immiinhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi:

IHK incelemede ICAM-1 ve VCAM-1 igin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilerek
boyanma yok 0, %10 a kadar 1, %10-50° ye kadar 2, >% 50 3 pozitif olarak
degerlendirildi. SD1 icin hicre nukleuslari nukleer boyanma siddetine gére boyanma
yok 0, %50 ye kadar 1, >% 50 2 pozitif, KD igin sitoplazmik ince granuler boyanma
pozitif kabul edilerek boyanma yok 0, %10’ a kadar 1, %10-50’ ye kadar 2, >% 50 3
pozitif olarak degerlendirildi. ICAM-1 igin pozitif kontrol tonsil, VCAM-1 igin plasenta,
SD1 i¢in mantle zon lenfoma tanisi verilmis barsak dokusu, KD igin karaciger dokusu
kullanildi. Her dort antikor igin de, 151k mikroskobunda en yogun boyanan alanlarda 40x

buyutmede 1000 hucre sayildi ve yuzde olarak belirtildi.
3.4. istatistiksel analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin kargilastirimasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’ lik glven

araliginda, p<0,05 istatistiksel anlamhlik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismamizda 05.01.2006-03.02.2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Patoloji bolumune MRM, tru-cut biyopsi, eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve
sonrasinda aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan IDK tanisi konulan 153 adet hastaya
ait parafin bloklar, H&E ile boyanmis lamlar, daha énceden iHK olarak ER, PR, cerb-B2
ile boyanmis lamlar ile her 3 gruptan randomize olarak segilen her biri iIHK olarak iICAM-
1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmig 60 vaka degerlendirilmistir.

Grup 1 % 24 (n:37), grup 2 % 46 (n:70), grup 3 % 30 (n:46) oranlarindaydi.

Grup 1’ in yas ortalamasi 51,85£12,47 (min:32, max:79), grup 2’ nin yas ortalamasi
60,551£14,17 (min:31, max:78), grup 3’ Un yas ortalamasi 50,40+8,86 (min:33, max:63)

olarak bulundu. Gruplarimiz arasinda yas agisindan istatiksel farkhlik yoktu.

Tamor Grup 1’ de % 49, Grup 2’ de 51, Grup 3’ te % 52 sag, Grup 1’ de % 51, Grup
2’ de 49, Grup 3’ te %48 sol memede yerlesim gostermekteydi. Gruplarimiz arasinda

sag ya da sol memede yerlesim agisindan istatiksel farklilik yoktu.

Grup 1, 2, 3 arasinda tumor capi arasinda istatiksel olarak anlamli farklilhk tespit
edilmedi (p>0,05).

Gruplarla metastatik aksiller lenf nodu sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli
farklihk tespit edildi (p=0,001). Grup 1’ de metastatik aksiller lenf nodu sayisinin daha
fazla oldugu dikkati cekmistir (Tablo 4.1).

Aksiller lenf nodu | Grup 1 Grup 2 Grup 3
metastazi n % n % n %
Yok 0 0 46 100
1-3 6 16 49 70 0

>4 31 84 21 30 0

p=0,001 x?= 89,58

Tablo 4.1: Grup 1, 2, 3 ile metastatik aksiller lenf nodu sayisi arasinda iligki.
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Grup 1, 2, 3 arasinda ust dis kadran, alt dig kadran, Ust i¢ kadran, alt i¢ kadran

yerlesimi agisindan istatiksel olarak iligki mevcut degildi (p>0,05).

Grup 1, 2, 3 arasinda ICAM-1, VCAM-1 ve SD1 negatifligi ve pozitiflii agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Grup 1, 2, 3 arasinda KD boyanmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,001). Grup 1’ de KD pozitifliginin belirgin oldugu dikkati cekmistir (Tablo 4.2).

KD boyanmasi Grup 1 Grup 2 Grup 3

n % n % n %
Negatif 1 5 9 45 4 20
1(+) 3 15 5 25 3 15
2 (+) 4 20 5 25 2 10
3(+) 12 60 1 5 11 55
p=0,001 x?= 22,15

Tablo 4.2: Grup 1, 2, 3 ile KD boyanmasindaki arasinda iligki.

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda sag ya
da sol memede tumor yerlesimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda timor

¢apl agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda Paget

hastaligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmas! negatif ve pozitif gruplar arasinda
metastatik lenf nodu sayisi acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda metastatik aksiller lenf nodlarinda
kapsul invazyonu agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,040).
Kapsul invazyonu olan vakalarda KD pozitifliginin belirgin oldugu izlendi ( Tablo 4.3,
Grafik 4.1).
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Kapsiil invazyonu KD negatif KD pozitif

n % n %
Yok 13 32 27 68
Var 1 5 19 95
p=0,040 x?= 6,806

Tablo 4.3: KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile metastatik aksiller lenf
nodlarinda kapsul invazyonu arasinda iligki.

20 grup

B Grup |
B Grupll
O Grup

Count

Megativ Pozftif
Katepsin D

Grafik 4.1: KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile metastatik aksiller lenf nodlarinda
kapsul invazyonu arasinda iligki.

ICAM-1, VCAM-1, SD1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda metastatik

aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05).
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ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda histolojik

grade acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda odak

sayisi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda DKIS

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p>0,05).

ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda Ust dis,
alt dis, Ust ic ve alt ic kadran acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile ER boyanmasi arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p=0,019). ER pozitifliginin kuvvetli oldugu vakalarda
VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati cekmistir (Tablo 4.4).

ER boyanmasi VCAM-1 negatif VCAM-1 pozitif
n % n %

Negatif 23 92 2 8

1(+) 11 100 0

2(+) 10 63 6 37

3(+) 6 75 2 25

p=0,019 x?= 9,96

Tablo 4.4: VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile ER boyanmasi arasinda
iliski.

ICAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda ER boyanmasi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile PR boyanmasi arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik tespit edildi (p=0,006). PR pozitifliginin kuvvetli oldugu vakalarda
VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati cekmistir (Tablo 4.5).
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PR boyanmasi VCAM-1 negatif VCAM-1 pozitif
n % n %

Negatif 22 92 2 8

1(+) 8 100 0

2 (+) 6 50 6 50

3(+) 14 88 2 12

p=0,006 x?= 11,60

Tablo 4.5: VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile PR boyanmasi arasinda

iligki.

ICAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar ile PR boyanmasi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p>0,05).

ICAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla, cerb-B2 arasinda istatiksel olarak
anlamh farkhlik tespit edildi (p=0,03). ICAM-1 boyanmasi negatif vakalarda cerb-B2
negatifligi dikkati gekmistir (Tablo 4.6).

cerb-B2 boyanmasi ICAM-1 negatif ICAM-1 pozitif
n % n %

Negatif 31 91 3 9

1(+) 4 50 4 50

2 (+) 7 64 4 36

3(+) 6 86 1 14

p=0,03 x*= 9,13

Tablo 4.6: ICAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla cerb-B2 arasinda iliski.

VCAM-1, SD1 ve KD negatif ve pozitif gruplar arasinda cerb-B2 boyanmasi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

42



Resim 4.1. Kirmizi ok: Memede invaziv Duktal Karsinom odagi
Sari ok : Aksiller lenf nodu metastazi
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Resim 4.4. ICAM-1 ile pozitif Resim 4.5. VCAM-1 ile sitoplazmik
sitoplazmik boyanma boyanma

Resim 4.6. SD1 ile pozitif nukleer Resim 4.7. KD ile pozitif sitoplazmik
boyanma boyanma
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Resim 4.8. ER ile pozitif nikleer
boyanma

Resim 4.10. Cerb-B2 ile pozitif
Sitoplazmik membran boyanmasi

Resim 4.11. IHK negatif boyanma paterni
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5. TARTISMA:

Meme kanserleri, kadinlarda en sik gorulen, uygun tani ve tedavi metodlari ile
uzun yagsam sureleri elde edilebilen kanserlerdir (1,2,3). Bu tumorlerin en sik
rastlanan tipi IDK olup, ¢alismamizda invaziv duktal karsinom tanisi almis 153

adet olgu kullaniimigtir.

Genel olarak tedavi planlamada ve prognoz belilemede en guvenilir
parametreler TNM siniflamasi ile saptanabilir. Sag kalim agisindan en 6nemli
prognostik faktorler arasinda aksiller lenf nodu metastazi kabul edilen en 6nemli
prognostik parametredir. Ayrica tumor evresi, tumor tipi, timor ¢api, histolojik ve
nikleer diferansiyasyon derecesi, lenfatik invazyon, hormonal boyanma da

prognozu belirlemede bilinen diger 6nemli faktorlerdir (39,113,114).

Son vyillarda 6zellikle hicre siklusu, proliferasyon ve apoptoz’ u inceleyen
genetik molekuler faktérler ¢cok sayida arastirmaci tarafindan 6n planda
tutulmaktadir. Ayrica adezyon molekullerinin artmig duzeyleri kanser hucrelerinin
primer tumorden uzaklagsmasini etkileyerek, kanser hucresinin gogune katkida
bulunmakta ve uzak organ metastazina neden olabilmektedir. Bu da hastanin
surveyini belirlemede 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir (4). KD stromal
matriks ve bazal membranda bulunan proteoglikan maddeleri pargalayarak
invazyon ve sonrasinda metastazlarla timor progresyonunu kolaylagtirmasinin
(14,15) yanisira, meme kanserli hastalarda yasam suresini belirlemede prognostik

degerinin de bulunabilecegini belirten birgok ¢alisma mevcuttur (21, 22).

Calismamizda ICAM-1 negatif ve pozitif boyanan gruplarla cerb-B2 arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. ICAM-1 negatif boyanan vakalarda
cerb-B2 negatifligi dikkati cekmistir. Literatirde ICAM-1 ve meme kanseri
prognostik faktorleri arasindaki iliskiye deginen farkli sonuglar mevcuttur.

Bunlardan bazilari goyledir;

Ogawa ve arkadaslari invaziv meme karsinomlarinda niikleer grade ile ICAM-1

immunreaktivitesi arasinda negatif korelasyon bulmuslar (115).

Hanlon ve arkadaslari (116), Kostler ve arkadaslari (87), Regidor ve
arkadaslari (117) IiCAM-1 immiinreaktivitesi ile meme karsinomu diferansiasyonu

arasinda korelasyon olmadigini belirlemiglerdir.
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Charpin ve arkadaglari (118), Hanlon ve arkadaslarn (116), Kostler ve
arkadaslari (87), Regidor ve arkadaslari (117) timor capi ile ICAM-1

immunreaktivitesi arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Ogawa ve arkadaslari (115) invaziv meme karsinomlariinda tumor capi ile

ICAM-1 imminreaktivitesi arasinda negatif korelasyon bulmuslar.

Sheen ve arkadaslari (72) timér capi arttikca ICAM-1 boyanmasinin arttigini

ileri surmuglerdir.

Hanlon ve arkadaslari (116), Kostler ve arkadaslari (87), Regidor ve
arkadaslari (117) lenf nodu metastazi ile iICAM-1 imminreaktivitesi arasinda
korelasyon olmadigini bildirmislerdir. Fujihara ve arkadaslar (119), Maeda ve
arkadaglari (120), Ogawa ve arkadaslari (115) lenf nodu metastazi olan vakalarda
ICAM-1 ekspresyonunun azaldigini bildirmiglerdir. Sheen ve arkadaslar (72),
Alexiou ve arkadaslari (121) ise lenf nodu metastazi olan vakalarda iCAM-1

ekspresyonunun arttigini ileri surmuslerdir.

Hanlon ve arkadaslari (116), Kostler ve arkadaslari (87), Bacus ve arkadaglari
(88), Regidor ve arkadaslari (117) meme karsinomlarinda ER ile ICAM-1

immunreaktivitesi arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Hanlon ve arkadaslari (116), Kostler ve arkadaslari (87), Bacus ve arkadaslari
(88), Regidor ve arkadaslari (117) meme karsinomlarinda PR ile ICAM-1

immunreaktivitesi arasinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir.

Calismamizda da ICAM-1 negatif ve pozitif boyanan gruplar arasinda sag veya
sol memede yerlesim, tUumor c¢api, Paget hastaligi, metastatik aksiller lenf nodu
sayisl, metastatik aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu, grade, odak sayisi,
DKIS, kadran yerlesimi, ER, PR boyanmasi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

ve iligki bulunmamigtir.

Calismamizda VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla ER boyanmasi
arasinda istatiksel olarak anlamh farklilk tespit edildi. ER pozitifliginin kuvvetli
oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati ¢cekmistir. Literaturde
ICAM-1 deki gibi VCAM-1 ve meme kanseri prognostik faktérleri arasindaki iliskiye

deginen farkli sonuglar mevcuttur.
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Calismamizda VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla PR boyanmasi
arasinda istatiksel olarak anlamlh farklilik tespit edildi. PR pozitifliginin kuvvetli

oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati cekmistir.

Charpin ve arkadaslari (118) invaziv meme karsinomlarinda PR ile VCAM-1

immunreaktivitesi arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Charpin ve arkadaslari (118), Regidor ve arkadaslari (117) meme
karsinomlarinda timoér diferansiasyonu ile VCAM-1 immunreaktivitesi arasinda

korelasyon olmadigini bildirmiglerdir.

Hanlon ve arkadaslari (116) VCAM-1 immunreaktivitesi ile meme
karsinomlarinda tumor diferansiasyonu ile VCAM-1 immunreaktivitesi arasinda
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. YUksek gradeli meme karsinomu vakalarinda
dusuk gradeli meme karsinomlarina gore VCAM-1 immunreaktivitesini yuksek

tespit etmiglerdir.

Ding ve arkadaslari (122) timoér capi azaldikga VCAM-1 ekspresyonunun

azaldigini ileri sirmasglerdir.

Charpin ve arkadaglari (118), Regidor ve arkadaslart (117) meme
karsinomlarinda timor c¢api ile VCAM-1 immunreaktivitesi arasinda korelasyon

olmadigini bildirmiglerdir.

Hanlon ve arkadaslan (116), Charpin ve arkadaslarn (118), Regidor ve
arkadaslan (117) lenf nodu metastazi ile VCAM-1 immunreaktivitesi arasinda

korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda da VCAM-1 negatif ve pozitif boyanan gruplar arasinda sag
veya sol memede yerlesim, tumor ¢api, Paget hastaligi, metastatik aksiller lenf
nodu sayisi, metastatik lenf nodlarinda kapsul invazyonu, grade, odak sayisi,
DKIS, kadran yerlesimi, cerb-B2 boyanmasi agisindan istatiksel olarak anlamli

fark ve iliski bulunmamistir.

Literatirde invaziv duktal karsinom olgularinda SD1 ekspresyonu %20-81
arasinda degismektedir (96,100,101,102).
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Calismamizda da SD1 boyanmasi grup 1'de % 75, grup 2’ de % 45, grup 3’ te
% 65 bulunmus olup literatirdeki galismalarla uyumluydu. Literarirde meme

karsinomlarinda SD1 ile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur.

2002 yilinda Naidu R ve arkadaglari SD1’'in prognostik parametrelerle
kargilastirmiglar ve lenf nodu metastazi ile kuvvetli iligki saptarlarken, histolojik
grade, vyas, proliferasyon indeksi ve Ostrojen pozitivitesi arasinda iligki

bulamamislardir (123).

Oh YL ve arkadaglari ise 2001 yilinda ayni konuda yaptiklari galismada p21 ve
SD1 gibi markirlar ile yas, tumodr boyutu, histolojik tip, nukleer ve histolojik grade,
nekroz, mitotik indeks, ER gibi prognostik parametreleri karsilastirmiglardir. Ancak

SD1 ile prognostik parametreler arasinda higbir ilgi saptamamiglardir (124).

Hwang TS ve ekibi de bu markirlarla ilgili farkli sonuglar olusuna deginerek
2003 yilinda yaptiklari 175 olgudan olusan calismalarinda SD1 ve 06strojen
pozitivitesinin birlikteliginde survinin uzamis oldugunu ancak uzak metastaz
varliginin da tespit edildigi gibi celiskili sonucglara ulasmiglardir. Ayrica tumor
boyutu klguk, histolojik grade’i disuk ve dstrojen pozitivitesi ylksek olgularda SD1

pozitivitesi ylksek bulunmustur (125).

1999 yilinda Ingiltere’de Kenny FS ve arkadaslarinin yapti§i 253 olgudaki
calisma sonugclarina gore ise SD1, meme kanserlerini % 50 sinde salinan ancak
yas, menapozal durum, aksiller lenf nodu durumu, vaskuler invazyon, tumor
boyutu, tipi ve grade’i gibi prognostik parametrelerle iligkisi saptanmayan
proliferatif bir markir olarak tanimlanmistir. SD1 salinimi ile ER varligi arasinda
dogrudan baglantt olmamasina ragmen, ER ile SD1 birlikteliginin surviyi
etkiledigini ve tedaviye yanitin disuk oldugu belirtilmistir. ER negatif olgularda ise

Klinik bir korelasyonun bulunmadigdini bildirmistir (126).

SD1 asiri ekspresyonu ile prognoz arasindaki iliski tam olarak acgikhga
kavusturulamamistir (95). Bazi galismalarda primer meme kanseri ile SD1 asiri
ekspresyonu arasinda iliski saptanirken (96), bir kisim ¢alismada ise bu iki antite

arasinda baglanti bulunamamistir (97).

SD1 asirn ekspresyonunun kotu prognoz, daha agresif ve metastatik tumor

davranigi ile iligkili (98) oldugu belirtiimekle birlikte, iyi prognoz gostergesi olan iyi
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differansiye karsinomlar ve Ostrojen pozitifligi ile iligkili bulundugu calismalar da

mevcuttur (6).

Literatirde SD1 agsiri ekspresyonunun, kanser progresyonu ya da prognoz ile
korelasyonunun gosterilemedigi galismalar ¢ogunluktadir (96). SD1 ve prognoz
iligkisi ile ilgili ilk ¢alismalarda, SD1 amplifikasyonunun k&t prognoz gostergesi
oldugu bildirilmistir (98).

Calismamizda SD1 negatif ve pozitif boyanan gruplar arasinda sag veya sol
memede yerlesim, tumor gapi, Paget hastaligi, metastatik aksiller lenf nodu sayisi,
metastatik lenf nodlarinda kapsiil invazyonu, grade, odak sayisi, DKIS, kadran
yerlesimi, ER, PR, cerb-B2 boyanmasi agisindan istatiksel olarak iliski

bulunmamistir.

G Yilmaz ve arkadaslari 2008 yilinda KD, TK1 ve SD1 antikorlarinin benign ve
malign hucrelerdeki ekspresyon oranlari karsilastirildiginda, malign hucrelerde
artmis ekspresyon gostermeleri, her G¢ antikorun da lezyonun malign karakterini
ortaya koymada yardimci olabilecegini ortaya koymuslardir. KD ekspresyonunun,
tumor hlcrelerinin invaziv potansiyel kazanmasinda etkili olabilecegini géstermesi
acgisindan tumorun biyolojik davranigini  belirlemede Onemli rol oynadigini
dusunmaglerdir. SD1 ekspresyonunun iyi prognoz gostergesi olabilecedi ve daha

iyi yagam sureleri ile iligkili oldugunu saptamiglardir (127).

Calismamizda KD negatif ve pozitif boyanan gruplar arasinda metastatik
aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu agisindan istatiksel olarak anlamli
farkhlik tespit edildi. Kapsul invazyonu olan vakalarda KD pozitifliginin belirgin
oldugu izlendi. Literarirde meme karsinomlarinda KD ile ilgili ¢esitli calismalar

mevcuttur.

Altinyollar H ve arkadaslari 2007 yilinda meme kanserli hastalarda aksiller lenf
nodu metastazi olan hastalarda ekstranodal invazyonun prognostik faktorlerle ve
surveyle iligkisini arastirdiklari 650 vakalik galismalarinda, ekstranodal invazyon
olan gruptaki surveyin ekstranodal invazyon olmayanlara gore daha kotu oldugunu
bulmuslardir (128).

Fisher BJ ve arkadaglari ekstrakapsuler aksiller lenf nodu yayilimini survey,

hastaliktan bagimsiz survey icin prognostik dnemli bir faktor olarak bulmuglar ve
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sayisina bakilmaksizin pozitif seviye 1 ve 2 aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan
ekstranodal yayillim bulgulari olan hastalara meme/gégus duvarl ve

supraklavikular radyoterapi 6nermislerdir (129).

Aziz ve arkadaglari KD pozitifligi ile aksiller lenf nodu metastazi arasinda

korelasyon tespit etmemisler (130).

Fernandez-Aguilar S ve arkadasi low grade invaziv duktal karsinomda KD’nin

metastaz ve neoplastik progresyon ile iliskisiz oldugunu gostermiglerdir (131).

KD, meme  kanserli hastalarda  sagkallm  oranini belirlemede
immunhistokimyasal olarak kullanilabilecek bir marker olup; klinik c¢aligmalar,
meme kanseri hiucrelerinde artmig KD duzeyinin erken rekurrens ve 6lum oranlari
ile ilgili bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermistir (18). KD duzeyinin yuksek

olmasinin kétl prognoz géstergesi oldugu yoninde ¢alismalar bulunmaktadir.

invaziv duktal karsinomda timér derecelerinin artisi ile stromal hiicrelerde KD

ekspresyon oraninin arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (132).

Literatirde immunhistokimyasal olarak tUumor hucrelerindeki KD ekspresyonu
ile meme kanseri hastalarinin yagsam sureleri arasinda pozitif korelasyon saptayan
bir calismanin yanisira,(133) bircok c¢alismada negatif korelasyon (134,135)
bulundugu bildirilmistir.

Losch ve arkadaslari, tUmor hicrelerinde KD ekpresyonunun, evre, nukleer
derece, genel yasam suresi ve hastaliksiz yasam suresi ile iligkili oldugunu
bulmustur (106).

Yine Westley ve arkadaslari (103) iHK olarak timér hiicrelerinde KD
ekspresyonunun univaryete testlerde kotu sag kalim ile iligkili oldugunu, oysa
Henry ve arkadaslari (107) IHK ile belirledikleri KD ekspresyonunun iyi prognoz ile

iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Aziz ve arkadaglarinin galismasinda ise KD ekspresyonu ile sag kalim arasinda

anlaml bir iligki bulunamamigtir (130).
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Yayinlarin ¢ogunda birbirleri ile iligkisiz olduklari bildiriimigse de (136,137)
bazilarinda c-erbB-2 pozitif vakalarin ¢ogunlugunun KD pozitif oldugu ve bu

grubun KD negatif olanlara gore farkli davrandidi vurgulanmigtir (138).

O Canéz ve arkadaslari KD ekspresyonunun nilks ve metastatik potansiyel ile
yakindan iligkili oldugunu ve meme kanserlerinde gunimuizde de en Onemli
prognostik faktorlerin lenf nodu tutulumu ve timoér blyukligu oldugu g6z 6nlne
alinarak, KD immunreaktivitesinin 06zellikle lenf nodu pozitifligi gostermeyen
ve/lveya klUcuk tumorlerde cerb-B2 ekspresyonu ile birlikte kullanilabilecegi
sonucuna varmiglardir (139).

Calismamizda KD negatif ve pozitif boyanan gruplar arasinda sad veya sol
memede yerlesim, tumor ¢api, Paget hastaligi, metastatik aksiller lenf nodu sayisi,
grade, odak sayisi, DKIS, kadran yerlesimi, ER, PR, cerb-B2 boyanmasi

acisindan istatiksel olarak anlaml fark bulunmamistir.

Calismamizda Grup 1, 2, 3 arasinda metastatik aksiller lenf nodu sayisi
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilhk tespit edildi. Grup 1’ de metastatik lenf

nodu sayisinin daha fazla oldugu dikkati cekmistir.

Calismamizda Grup 1, 2, 3 arasinda KD arasinda istatiksel olarak anlaml

farkhlik tespit edildi. Grup 1’ de KD pozitifliginin belirgin oldugu dikkati gekmistir.
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6. SONUGLAR:

1. KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda metastatik aksiller lenf
nodlarinda kapsul invazyonu agisindan istatiksel olarak anlamli farklihk tespit
edildi (p=0,040). Kapsul invazyonu olan vakalarda KD pozitifliginin belirgin oldugu
izlendi. Bu nedenle eksizyonel, tru-cut biyopsilerde IDK tanisi alan ve kuvvetli KD
boyanmasi tespit edilen, klinik ve radyolojik olarakta lenf nodu tutulumu olan
hastalarda kapsul invazyonu olabilecegi ongorulebilir. Bu bulgu hastanin

tedavisinin planmasinda da yardimci olacaktir.

2. ICAM-1, VCAM-1, SD1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda metastatik
aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu agisindan istatiksel olarak iligki

bulunmamistir (p>0,05).

3. VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla ER boyanmasi arasinda
istatiksel olarak anlaml farkhlik tespit edildi (p=0,019). ER pozitifliginin kuvvetli
oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati gekmistir.

4. [CAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla ER boyanmasi

arasinda istatiksel olarak iliski bulunmamistir (p>0,05).

5. VCAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla PR boyanmasi arasinda
istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit edildi (p=0,006). PR pozitifliginin kuvvetli
oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu dikkati cekmistir.

6. I[CAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla PR boyanmasi

arasinda istatiksel olarak iliski bulunmamistir (p>0,05).

7. ICAM-1 boyanmasi negatif ve pozitif gruplarla cerb-B2 arasinda istatiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p=0,03). ICAM-1 boyanmasi negatif vakalarda cerb-
B2 negatifligi dikkati gekmistir.

8. VCAM-1, SD1 ve KD negatif ve pozitif gruplarla cerb-B2 boyanmasi arasinda
istatiksel olarak iligki bulunmamigtir (p>0,05).

9. ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD boyanmasi negatif ve pozitif gruplar arasinda

yas, sag ya da sol memede tumor yerlesimi, timor ¢api, metastatik aksiller lenf
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nodu sayisi, Paget hastaligi, grade, odak sayisi, DKIS, kadran yerlesimi agisindan

istatiksel olarak iligki bulunmamigtir (p>0,05).

10. Grup 1, 2, 3 arasinda tumor ¢api arasinda istatiksel olarak korelasyon tespit
edilmedi (p>0,05).

11. Gruplar arasinda metastatik aksiller lenf nodu sayisi arasinda istatiksel olarak
anlaml farkhlik tespit edildi (p=0,001). Grup 1’ de metastatik lenf nodu sayisinin
daha fazla oldugu dikkati gekmistir.

12. Grup 1, 2, 3 arasinda iCAM-1, VCAM-1 ve SD1 negatifligi ve pozitifligi

acisindan istatiksel olarak korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

13. Grup 1, 2, 3 arasinda KD boyanmasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit

edildi (p=0,001). Grup 1’ de KD pozitifliginin belirgin oldugu dikkati gekmisgtir.
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7. OZET:

Bu calisma 153 adet invaziv duktal meme karsinomu olgusunda yas, sag veya
sol memede yerlesim,timor capi, Paget hastaligi, metastatik aksiller lenf nodu
sayisl, metastatik lenf nodlarinda kapsul invazyonu, histolojik grade, odak sayisi,
DKIS, kadran yerlesimi paramatrelerin tespiti sonrasinda iHK yéntem ile belirlenen
ICAM-1, VCAM-1, SD1, KD ve daha énceden iHK olarak boyanan ER, PR, cerb-
B2 ekspresyonlarinin iligkilerini ve varsa birbirlerine olan Ustunltklerini

degerlendirmeyi amaglamigtir.

Aksiller lenf nodu metastazi ve kapsul invazyonu olanlar (grup 1), aksiller lenf
nodu metastazi olup kapsul invazyonu olmayanlar (grup 2) ve aksiller lenf nodu

metastazi olmayanlar (grup 3) olmak tzere 3 grup olusturulmustur.

ICAM-1 boyanmasi negatif vakalarda cerb-B2 negatifligi dikkati gekmis olup,
cerb-B2 ile VCAM-1, SD1 ve KD arasinda iligki tespit edilmedi.

ER pozitifliginin kuvvetli oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu
dikkati cekmis olup, ER ile ICAM-1, SD1 ve KD arasinda iliski tespit ediimedi.

PR pozitifliginin kuvvetli oldugu vakalarda VCAM-1 pozitifliginin belirgin oldugu
dikkati cekmis olup, PR ile ICAM-1, SD1 ve KD arasinda iliski tespit edilmedi.

Metastatik aksiller lenf nodlarinda kapsul invazyonu olan vakalarda KD
pozitifliginin belirgin oldugu izlenmis olup, metastatik lenf nodlarinda kapsdul
invazyonu ile ICAM-1, VCAM-1 ve SD1 arasinda iliski tespit ediimedi.

Grup 1’de metastatik aksiller lenf nodu sayisinin daha fazla ve KD pozitifliginin

belirgin oldugu dikkati cekmisgtir.

Yas, sag veya sol memede yerlesim, tumoér ¢api, Paget hastaligi, metastatik
aksiller lenf nodu sayisi, histolojik grade, odak sayisi, DKIiS, kadran yerlesimi
paramatreleri ile ICAM-1, VCAM-1, SD1 ve KD negatif ve pozitif boyanan gruplar

arasinda istatiksel olarak iligki tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: invaziv duktal meme karsinomu, prognostik faktorler, ICAM-1,
VCAM-1, SD1, KD
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8. ABSTRACT

It was aimed to compare ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1), VCAM-
1(vascular cell adhesion molecule-1), SD1(cyclin D1), KD(cathepsin D) with
expression degrees and ER (estrogen receptor), PR(progesterone receptor), cerb-
B2 (HER-2/neu) expression which had been evaluated before, and to determine
relationship between these IHK (immunhistochemistry) findings after establishing
age, right or left side localization, tumor size, Paget disease, number of metastatic
axillary lymph nodes, invasion of capsule in metastatic axillary lymph nodes,
histological grade, number of focus, presence of DCIS (ductal carcinoma in situ),
quadrant localization in 153 cases with invasive ductal breast carcinoma in this

study.

Three group was formed; the cases with invasion of capsule in metastatic
axillary lymph nodes were called as group 1, the cases with was axillary nodal
metastasis, without capsule invasion, were cases called as group 2, and with no

axillary nodal metastasis, were called as group 3.

We established that the cases which were negative for ICAM-1, were negativite
for cerb-B2. However, there was no association between cerb-B2 and VCAM-1,
SD1, KD.

In cases which were strongly positive for PR, were positivite for VCAM-1. There
was no association between PR and ICAM-1, SD1, KD.

In the cases with capsule invasion in axillary lymph nodes; strongly positive
with KD was determined. There was no association between capsule invasion in

metastatic axillary lymph nodes and ICAM-1, SD1, KD expression.

In group 1, a higher frequency of axillary nodal metastasis and strongly

positivite with KD was significant.

There was no statistically significant difference between negative and positive
groups with ICAM-1, VCAM-1, SD1 and KD. Also, there was no statistically
significant difference between parameters such as age, right or left side
localization, tumor size, Paget disease, number of metastatic lymph nodes,

histological grade, number of focus, presence of DCIS, quadrant localization.
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